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I. — Les dissociations du staphylocoque. 


C’est Sabatucci qui, en 1934 et 1932, réalisa la premiére 
dissociation d’un staphylocoque. En appliquant 4 un staphy- 
locoque pathogéne, la réaction non spécifique d’agglutination 
a la trypaflavine, il put mettre en évidence l’existencve de deux 
formes, correspondant aux types «R» et « S», décrits par 
Arkwright pour le bacille de Shiga et retrouvés depuis pour 
de nombreuses espéces microbiennes. 

D’aprés Sabatucci, la forme « S$ » serait la plus virulente, 
donnerait lieu & une plus grande quantité d’anticorps, serait 
insensible 4 l’action des sérums normaux et de la trypaflavine 
et comporterait des caractéres distinctifs, quoique moins cons- 
tants, mais cependant suffisamment nets, au point de vue bio- 
chimique. Ce serait la forme active et spécifique du germe. 

La forme « R » serait moins pathogéne, ne donnerait nais- 
sance qu’A une faible quantité d’anticorps, serait facilement 
agelutinable par les sérums normaux et par la trypaflavine. 

De plus, cet auteur ayant constaté que les staphylocoques 
en phase « R » se rencontrent plus communément que ceux 
qui sont en phase « S », que, d’autre part, le type « S » se 
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transforme facilement en type « R », alors que l’inverse ne se 
produit pas, il en conclut que le type « R » représente la forme 
normale des staphylocoques. 

La méme année, Gilbert isolait un staphylocoque doré 
(endocardite) présentant une capsule et trés pathogéne pour le 
cobaye. Des cultures anciennes de ce germe, il put isoler des 
éléments sans capsules et avirulents. Il les considéra comme 
des staphylocoques en phase « R », qu’on pouvait transformer 
de nouveau en type « S » par passages successifs sur les ani- 
maux. 

En 1932, Seppilli et Denes en appliquant Jeur méthode de 
Gram modifiée (1) & un staphylocoque doré, provenant dun 
foyer de pyodermite, mirent en évidence une forme 4 Gram 
négatif, avirulente, qu’ils considérérent comme une forme 
( S ». 

Chiatellino et Ravasini constatent au moyen de l’agglutina- 
tion a latrypaflavine et de la résistance au Gram, l’existence de 
formes dont le pouvoir pathogéne a disparu. Ul en est de méme 
de Pavan, qui, partant de 66 souches, isolées de gorges humai- 
nes, constate par les mémes moyens, l’existence des deux 
phases « R » et « 8S ». Il met, en outre, en évidence un certain 
rapport entre le pouvoir chromogéne des germes et les types 
de dissociation : le staphylocoque doré présentant le plus 
grand nombre de formes « S », le jaune en présentant moins 
et le staphylocoque blanc pour ainsi dire pas. 

En 1932, Hoffstadt et Youmans, en utilisant, sur un staphy- 
locoque doré, isolé d’un abcés, l’action du chlorure de lithium 
et le passage a travers l’organisme des animaux obtient une 
dissociation en « S » et « R », parmi lesquelles ils distinguent 
huit variétés. Les colonies « S » étaient lisses, rondes, humides, 
les colonies « R » avaient des bords découpés, simueux. Au point 
de vue pigmentaire, les colonies « S » étaient jaunes, les colo- 
nies « R » étaient jaunes ou blanches. Les microbes étaient 
morphologiquement identiques, présentaient la méme résis- 


(1) Voici la méthode de Gram, modifiée par ces auteurs : on fait agir 
le violet de gentiane pendant deux minutes, puis le liquide de Lugol, 
pendant deux minutes également. On décolore 4 l’alcool A + 33° pendant 
vingt-cing minutes. La coloration de contraste s’obtient par la fuchsine 
basique trés diluée. 
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tance au Gram, mais accusaient des différences au point de 
vue de la fermentation des « sucres ». La forme « R » était 
dépourvue de tout pouvoir pathogéne. 

Mais, de plus, ces auteurs notérent une troisiéme phase, la 
phase « G » dans le sens décrit par Hadley, Delves et Klimer 
en 1934, c’est-a-dire une phase filtrante, dépourvue de pouvoir 
pathogéne. 

Ces formes « G » furent obtenues également par Swingle 
par le vieillissement des cultures ou au moyen du chlorure de 
lithium, ainsi que par Chinn. 

Pinner et Voldrich notérent l’apparition en cultures de sta- 
phylocoques non pathogénes, & pigment blanz, jaune citron et 
rose. Ils pensent qu'il s’agissait de deux formes de dissociation 
correspondant la premiére a la phase « S », la seconde & la 
phase « R». 

Nicolosi, sur milieu bilié, a obtenu des colonies de staphy- 
locoques a formes différentes. Il note simplement, sans les étu- 
dier, que les colonies qu’il considérait comme représentant 
la phase « R » étaient gris jaune, celles représentant la phase 
« S » étaient claires. 

Véronése, au moyen de la chaleur et de l’action du bacté- 
riophage antistaphylococcique a obtenu des formes variées, au 
point de vue de la pigmentation, du comportement vis-a-vis de 
la coloration de Gram, de l’action pathogéne. 

G. Penso isola, d’un échantillon de vaccin, un staphylocoque 
saprophyte, qui, aux premiéres cultures, donna exclusivement 
des colonies parfaitement circulaires, légérement convexes, 
lisses, blanches, constituées par des éléments 4 Gram positif. 
Mais il observa qu’en vieillissant, les cultures changeaient d’as- 
pect. Le bord des colonies était devenu irrégulier ; leur cou- 
leur n’était plus blanche, mais était devenue blanc ivoire et 
moins luisante. L’auteur interpréta ces modifications comme 
des variations dans le sens d’Arkwright. En poussant son 
étude plus loin, il acquit la conviction grace aux variations 
morphologiques, chromogénes, agglutinantes et tinctoriales 
observées, qu’il était en présence d’une forme « 8 » blanche, 
d’une forme « R » jaune et d’une forme intermédiaire « S R » 
blanc ivoire. Mais‘aucune de ces formes ne montra de pouvoir 
pathogéne. 
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En 1936, nous avons observé, de notre cété, une dissociation 
du staphylocoque, aboutissant & deux types, comportant non 
seulement des différences d’aspect, etc., mais doués de pro- 
priétés différentes, en particulier, aux points de vue patho- 
géne et antigéne, que nous avons signalée dans une note préli- 
minaire, et dont nous apportons l'étude détaillée. 


If. — Etude d’une nouvelle dissociation du staphylocoque. 


Des staphylocoques de diverses origines, obtenus a l'état de 
pureté, dans le sens ordinaire du mot, qui cultivaient en eau 
peptonée ou en bouillon peptoné ordinaire, avec le caractére 
habituel d’un trouble homogéne, furent, pour les besoins d’une 
expérience d’un autre ordre, ensemencés en bouillon T (Truche, 
Cramer et Cotoni). Au bout de quelques générations, les cul- 
tures présentérent un aspect particulier : petits grumeaux 
nageant dans un liquide plus ou moins clair, tombant secondai- 
rement au fond du tube en un dépét volumineux. Nous avons 
pensé qu’il s’agissait d’un phénoméne de dissociation et nous 
en avons entrepris l'étude. 

La dissociation. Six souches de staphylocoques dorés sont 
isolées : 


Staphylocoque n° 4, provenant d’un furoncle ; 
Staphylocoque n° 2, provenant d’un abcés du sein ; 
Staphylocoque n° 3, provenant d’un furoncie ; 
Staphylocoque n° 4, provenant d’un furoncle ; 
Staphylocoque n° 5, provenant d’un furoncle ; 


Staphylocoque n° 6, provenant d’un abcés sous-cutané. 

Ces souches présentant un aspect homogéne en eau pep- 
tonée sont ensemencées en bouillon T. 

La transformation de l’aspect des cultures s’est effectuée 
pour chacune de ces souches au bout de laps de temps trés 
variables. 

La souche n° 4 revétit l’aspect granuleux en bouillon T dés 
les premiers repiquages et trois semaines aprés, la culture 
était entiérement constituée par des grumeaux nageant dans 
un liquide clair. 

I] en fut de méme pour la souche n° 2. 
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Pour la souche n° 8, il fallut attendre quinze jours (7° repi- 
quage) pour observer une modification et on attendit trois mois 
pour tenter l'isolement définitif des types de dissociation. 

Pour les souches n°* 4, 8 et 6, le phénoméne commenca A se 
manifester au bout d’un mois (15° repiquage) et l’isolement 
des types ne fut réalisé qu’au bout de trois mois seulement 
(27° repiquage). 


ISOLEMENT DES TYPES DE DISSOCIATION. — Une ou deux gouttes 
de chaque culture grumeleuse, ensemencées apres dilution par 
étalement sur gélose ordinaire en bottes de Petri, ont permis, 
au bout de vingt-quatre heures d’étuve, A + 37°, d’observer 
des colonies de deux types : 


1° type A. — Colonies petites, opaques, surélevées et pré- 
sentant un pigment jaune, plus ou moins foncé4 ou doré ; 
2° type B. — Colonies de dimensions plus grandes, lisses, 


plates, trés blanches et comme porcelainées . 

En partant de colonies bien séparées et en recommencant 
Vopération précédente un certain nombre de fois, on arrive 
a une dissociation compléte des deux types et a obtenir une 
culture, en apparence pure, de chacun d’eux. 

Dés l’abord, deux caractéres différencient nettement les deux 


types : ; 
TYPE A TYPE B 


En eau peptonée : culture d’aspect Culture d’aspect homogene. 


grumeleux. 
Sur gélose : colonies de petit diamétre Colonies de plus grandes dimensions, 
surélevées, pigmentées en jaune ou lisses, plates, blanches. 
doré. 
Picments Et types A et B. — La présence ou l’absence du 


pigment jaune ou doré est un des premiers caractéres des plus 
apparents qui différencient les deux types. Le type A est le 
seul & donner des colonies présentant un pigment jaune ou 
doré, alors que le type B est absolument dépourvu de tout 
pigment. 

Ce fait parait résoudre la question si longtemps controversée 
de Ja nature (variétés ou espéces) des staphylocoques jaunes, 


dorés et des staphylocoques blancs. 
Pour les uns (Rodet, Jaboulay, Jules Courmont, Netter, etc.), 
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il ne s’agissait que de variétés d’un méme microbe. Pour les 
autres (Lannelongue et Achard, etc.), il s’agissait d’espéces 
différentes. 

Le phénoméne de dissociation que nous avons mis en évi- 
dence rend compte de ces variations. La dissociation en deux 
types s’opére dans l’organisme & un degré plus ou moins 
avancé, dans des conditions que nous ignorons, comme nous 
Pavons réalisé in vitro. Tantot la prédominance du type A 
est telle que la culture est’ fortement pigmentéc, c’est le cas, 
ordinairement, des staphylocoques que l’on recueille 4 partir 
des lésions pathologiques (staphylococcies cutanées, staphy- 
lococcémies, etc.). Dans d’autres cas, Ja dissociation se 
produit 4 un stade sulfisamment avancé pour que les deux 
types coexistants deviennent facilement apparents. Jules 
Courmont, dés 1897, avait noté que, dans un méme abcés, 
on peut trouver des staphylocoques de colorations diffé- 
rentes depuis l’aureus jusqu’a Valbus. M'® Raphaél a fait la 
méme constatation. Enfin la dissociation peut aboutir, méme 
dans une Jésion pathologique, 4 la transformation en type B 
(blanc) exclusif. Nous-mémes, au cours de ces recherches, en 
avons isolé un d’un furoncle. Loederich, R. Worms et Rubens- 
Duval, en 1936, Pierre Mercier, en 1937, ont isolé également 
un staphylocoque exclusivement blanc de staphylococcémies, 
etc. 

Kn somme, Staphylococcus aureus ou flavus et Staphylo- 


coccus albus sont deux types de dissociation d’une méme 
espece. 


CONSERVATION ET STABILITE DES TYPES DE DISSOCIATION. — Une 
fois bien séparés, pour conserver les deux types de dissocia- 
tion, nous les avons repiqués, le type A, de facon constante en 
bouillon T et le type B, en eau peptonée. 

Nous les conservons depuis plus de trois ans. Le type B s’est 
toujours présenté sous la forme d’une culture homogéne, sans 
grumeaux. Quant au type A, il a subi une variation singuliére, 
périodique. Au lieu de grumeaux, nageant dans un liquide 
clair, le bouillon devenait trouble, la culture devenait en partie 
homogéne. L’altération de l’aspect caractéristique du type A, 
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correspondait & un mélange de staphylocoques des deux types. 
Le fait a été constaté pour les 6 souches de type A, que nous 
avons conservées. 

Cette variation s’est produite pour toutes ces souches, a la 
méme époque de l’année, A savoir vers l’automne et se pro- 
longeant durant les mois d’hiver, jusqu’au début de février. 
Elle s’est produite trois années de suite, en 1935, 1936 et 1937. 

Cette variation du type A, le plus virulent, comme nous le 
verrons plus loin, sous une influence saisonniére, est un argu- 
ment en faveur du réle de la variation de la virulence des mi- 
crobes en tant qu’élément de la périodicité saisonniére des 
épidémies, a cdté des variations de réceptivité du terrain. 


4° CARACTERES DIFFERENTIELS 
(MORPHOLOGIQUES, DE COLORATION, BIOCHIMIQUES FT SEROLOGIQUES) 
DES TyPEs A ET B. 


Nous avons recherché les caractéres différentiels que pou- 
vaient présenter ces deux types. 

a) Au point de vue morphologique et des curactéres de colo- 
vation, les deux types ne présentent aucune différence. IIs 
prennent également bien les colorants basiques d’aniline. Hs 
prennent le Gram l'un et l’autre, sans que l'un paraisse résister 
plus que l’autre a la décoloration par l’alcool-acétone. 

b) Action protéolytique. — Sur gélatine, 5 souches du 
type A, sur 6 (le n° 1 excepté), 4 souches du type B sur 
6 (les n® 4 et 2 exceptés) ont provoqué la liquéfaction de ce 
milieu. Mais l’action protéolytique du type A, a commencé a se 
manifester entre le neuviéme et le quinziéme jour, tandis que 
celle du type B a commencé plus tardivement entre le dix- 
septidme et le vingtiéme jour. Le type A, a donc une action pro- 
téolytique plus active. 

Ni l’un ni l’autre des deux types n’a d'action sur le sérum 
coagulé et sur le blanc d’ceuf. 

c) Action saccharolytique. — Nous avons étudié le pouvoir 
fermentatif des deux types sur 24 corps de ce groupe (glucides 
et glycosides). 

Les deux types font fermenter : glucose, lévulose, lactose, 
saccharose, maltose, mannite, dextrine, amygdaline. 
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Les deux types sont sans action sur : galactose, rhamnose, 
sorbite, inosite, adonite, dulcite, lactosite, érythrite, xylose, 
arabinose, glycérine, glycogéne, arbutine, salicine et inuline. 

Vis-a-vis de l’esculine, 2 souches du type A (n®* 4 et 2) et 
1 souche du type B (n° 4) ont donné un résultat positif. Les 
autres ont été sans action. 

Les deux types se comportent donc de méme facgon au point 
de vue de l’action fermentative sur les glucides et les glucosides, 
sauf en ce qui concerne l’esculine. 

d) Action hémolytique. — Nous avons déterminé le pouvoir 
hémolytique de la culture totale de nos souches sur du sang 
frais défibriné de lapin. Nous avons adopté la technique clas- 
sique : II gouttes de sang dans une culture vicille de quatre 
jours, une heure d’étuve, une heure de glaciére 

Les deux types A et B ont montré une différence trés nette, 
ainsi que l’indique le tableau suivant : 


wos Noe Oi} N° 4 Noe Oe N° 6 
LUMA edn oe one +- +--+ ae aPSSS5 SESPaE SEqRSE 
‘vpeaB ewe es 0 +. 0 0 0) a= 


+++, hémolyse totale; +, hémolyse partielle; +, trés légére; 0, absence 
totale d’bémolyse. 


Le type A posséde donc un pouvoir hémolytique infiniment 
supérieur 4 celui du type B, qui est pratiquemeut nul. 

Mais nous avons répété l’expérience, avec les mémes souches, 
un an et demi aprés la premiére, nos types étant conservés 
comme nous l’avons indiqué : le type A en bouillon T et le 
type B en eau peptonée. 

Les résultats ont été les suivants : 


pol N° 2 ne 3 N° 4 ne 5 N° 6 
(WADS eS See eke +++ 0 + + + + 
Tipe Bae. cacateues a - 0 0 0 0) 0 0 


Le pouvoir hémolytique de la lignée A s’est done forte- 
ment atténué, sauf, fait curieux, pour la souche n° 4, qui, 
au contraire, s’est accentuée et a été capable de produire une 
hémolyse totale. Quant au pouvoir hémolytique des souches 
du type B, il a été absolument nul. 

e) Agglutination spontanée en eau physiologique. — Les 
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souches des deux séries ont été émulsionnées en cau physio- 
logique & 8, 4 et 2,68 de NaCl pour 1.000. 

Les résultats ont été entiérement négatifs, aucune aggluti- 
nation ne s’étant manifestée pour aucune souche d’aucun type. 

f) Agglutination par les sérums normaux de lapins. — On 
sait que les sérums normaux, humains ou animaux, peuvent 
agglutiner le staphylocoque jusqu’a 41 p. 4100. 

Nous avons essayé le pouvoir agglutinant du sérum de 
3 lapins normaux différents sur une émulsion de chacune des 
6 souches du type A et des 6 souches du type B, & une 
échelle de dilution allant de 1 p. 10 414 p. 500. 

Aucune agglutination 4 aucun taux. Tous les résultats ont 
été négatifs. 

g) Agglutination par des sérums de lapins immunisés au 
moyen de l’un et l'autre type. — Nous avons immunisé 
2 lapins avec le type A et 2 autres avec le type B, en un mois, 
au moyen de 5 injections de 0c. c. 5 a 2 cent. cubes d’émul- 
sion forte de 2 souches différentes de chacun des deux types. 
Nos échelles de dilution allaient de 1 p. 5a 1 p. 2.000. Seul le 
sérum des lapins préparés avec des émulsions du type A s’est 
montré agglutinant. Son action s’est manilestée aussi bien sur 
les souches du type B que sur les souches du type A. 

Mais en ce qui concerne ces derniéres souches, il se présente 
une difficulté d’interprétation, ces souches ayant une tendance 
& s’agglutiner spontanément, ainsi que nous l’avons constaté 
sur les tubes témoins. Mais précisément la comparaison per- 
met de dire que l’immunsérum favorise l’agglutination. 

Quant au sérum provenant de lapins préparés avec des émul- 
sions du type B, il ne manifeste qu’un pouvoir agglutinant 
trés faible, presque nul. 

h) Agglutination non spécifique par la trypaflavine. — 
Alessandrini avait appliqué avec succés la méthode d’agglu- 
tination par la trypaflavine aux microbes du genre Brucella, 
Sabatucci l’appliquant aux staphylocoques aboutit a une disso- 
ciation que nous avons signalée. Il était intéressant de com: 
parer le phénoméne de dissociation par la trypaflavine de Saba- 
tucci A celui que nous avons observé. 

Dans une premiére série d’expériences, nous avons appliqué 
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la réaction & nos deux types, en utilisant la technique indiquée 
par Sabatucci, avec deux dilutions différentes, l'une a 1 p. 500, 
Vautre a 4 p. 1.000. 

Voici les résultats obtenus : 


Dilution a 4 p. 500. 


Nod) NORDT NCS H Ne a8 SNe eo Eno 


Type A: 

Premiére expérience ... ++ + ++ 44+ 44+ #4+4+ 
Deuxiéme expérience. . . ++ + +--+ + => Spar. 
Type B: 

Premiére expérience. .. ++ ++ ++ 0 ++ ++ 
Deuxiéme expérience. .. ++ - ++ 0 Spar Gea 


Dilution 4 4 p. 1.000. 


nope N° 2 Noes N° 4 N° 5 N° 6 
Type A 

aiaata ap A aipate State a 
Type B: 

bb 0 aaan + to ae 


Comme on peut le constater, il n’y a pas de différence appré- 
ciable entre les deux types, au point de vue de la réaction a la 
trypaflavine. 

Dans une deuxiéme série d’expériences, nous avons éprouvé 
la méme réaction vis-a-vis de nos souches originelles, avant 
toute dissociation. Nous avons utilisé la dilution a 1 p. 500. 


Dilution a 1 p. 500. 


RO 3} N° 4 ne 5 N° 6 


2 
att ab 0 + 0 0 
Sabatucci aurait donc considéré comme souches « R « (ou 
i « R » prédominant) les souches 1, 2 et 4, et comme souches 
« S », les souches 3, 5 et 6. 
Il apparait donc que nous avons obtenu une dissociation 
absolument différente de celle de Sabatucci. 


i) Agglutination non spécifique par la chaleur. — Cette réac- 
tion fut proposée par Burnet pour différencier Melitensis et 
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URES ee appliquée Gs succes par Hornus: et 
ouy a ation du Paratyphique A. Une ébullition 
de cing minutes suffit normalement a agglutiner les types 
« R», tandis qu’elle laisse intacts les types « S ». 

Cette méthode appliquée A tous nos types A et B, n’a pas 
permis de noter la moindre agglutination. Il apparatt donc 
impossible de différencier nos deux types par cette méthode. 

)) Antagonisme vis-a-vis du bacille diphtérique. — Les tra- 
vaux de Ballet et Delicoét 2) ont mis expérimentalement en 
évidence Vantagonisme qui peut exister entre les staphylo- 
coques et les bacilles diphtériques. Nous avons éprouvé cet 
antagonisme, 4 l’aide de nos souches des types A et B, vis-a- 
vis d'un méme bacille diphtérique. 

Trois séries d’expériences successives ont été effectuées. II 
nous a paru, sans cependant que le phénoméne soit bien net, 
que les colonies de bacilles diphtériques étaient plus nom- 
breuses autour des colonies de staphylocoques du type B. Nous 
pe nous croyons pas cependant autorisés 4 tirer des conclu- 
sions de ces expériences qui ne furent pas trés nettes. 


2° PouvotR PATHOGENE. 


Nous avons fait deux séries d’expériences, ayant porté sur 
12 lapins. On inoculait dans la veine marginale de Voreille 
des quantités d’émulsions de chacun de nos deux types, pro- 
portionnelles au poids de lanimal. Les résultats sont con- 
densés dans Jes tableaux suivants : 


Eexpgériencn I. 


Souche n° 1, type A. — L’animal a survécu. 
—- type B. — Idem. 
Souche n° 6, type A. — L’animal est mort en trente-six heures. 
— type B. — L’animal est mort au bout de huit jours 


el demi. 
Expérience IT. 


Souche n° 1, type A. — L’animal a survécu. 
— type B. — Idem. 

Souche n° 3, type A. — L’animal est mort en trente-six heures. 
— type B. — L’animal est mort en trois jours et demi. 


(2) Baier et Dexicorr. Presse Médicale, 17 aotit 1935, p. 1297. 
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Souche n° 5, lype A. — L’animal meurt en quarante-deux heures. 


— type B. — L’animal meurt en onze jours. 
Souche n° 6, type A. — L’animal meurt en trente-six heures. 
— type B. — L’animal a survécu vingt-huit jours (a été 


sacrifié moribond). 


En somme, il ressort trés nettement, si l'on excepte la sou- 
che n° 4 qui parait dépouvue de tout pouvoir pathogéne, que 
tous les types A provenant des autres souches se sont montrés 
nettement plus virulents que les homologues du type B, prove- 
nant des mémes souches originelles. 

L’autopsie des animaux a montré les lésions classiques avec 


prédominance des abcés miliaires au niveau de la zone corti- 
cale des reins. 


3° PoUVOIR ANTIGENE. 


Nous avons entrepris l’immunisation de trois séries de 
6 lapins en trois expériences successives. Nous avons utilisé, 
pour l’immunisation, des émulsions en eau physiologique préa- 
lablement tuées par la chaleur et nous avons choisi le type A 
et le type B des souches n° 3, n° 5 et n° 6. Nous avons pratiqué 
6 injections dans la premiére série, 8 dans les autres, a raison 
d’une par semaine par voie sous-cutanée, & des doses crois- 
santes de 0c. c. 38 a 2 cent. cubes. 

Aprés un laps de temps de huit jours aprés Ja derniére injec- 
tion, Jes animaux étaient inoculés dans la veine marginalg de 
Voreille avec des doses proportionnelles au poids d’une méme 
culture en bouillon, datant de vingt-quatre heures et de pou- 
voir pathogéne connu. D’ailleurs dans chaque expérience, un 
lapin témoin, non immunisé était inoculé avec une dose mor- 
telle. 


Les résultats sont consignés dans les tableaux suivants : 


EXPERIENCE I. 


Immunisé avec 5 A. — Survie de vingt-sept jours. 
— 6 A. — Survie de soixante-deux heures. 
— 3 A. — Survie de quarante-deux heures. 
= 5 B. — Survie de soixante-douze heures. 
— 6 B. — Survie de quarante-deux heures. 
— 3 B. — Survie de vingt jours. 
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Exprriencr II. 
été sacrifié apres trois mois. 
été sacrifié apres trois mois. 
été sacrifié apres trois mois. 
survécu trente-six heures. 
survécu soixanté heures. 


survécu trois jours. 


Immunisé 


| 
Cr Oo & Sr & ow 
> 
| 
rrr Ppp 


ExpkéRieNcE III. 


— A survécu six jours. 

—— AS SURYECU Six JOUTS. 

Sacrifié au bout de un mois et demi. 
— A survécu trois jours. 

— A survécu quatre jours et demi.. 

— A survécu huit jours. 


Immunisé 


| 
or & OY D WH 
SI > 
| 


Il résulte de examen de ces tableaux qu’e: dehors d’une 
seule exception (expérience 1), dans tous les cas, le type 
A provenant d’une souche, a manifesté un pouvoir antigéne 
plus grand que le type B de la méme souche. 

Saul exception signalée, un vaccin, préparé a partir du 
type A, a pu protéger le lapin contre une dose mortelle, bien 
mieux que ne l’a fait un vaccin préparé avec un type B et 
méme 4 fois sur 9, les animaux préparés avec le vaccin du 
type A ont résisté d’une facon définitive. 


4° ToxInEs. 


Nous avons étudié les toxines de nos types de dissociation, 
suivant les méthodes récentes, indiquées par G. Ramon. Pour 
Vobtention des toxines nous avons utilisé, comme I’indique 
cet auteur : bouillon Martin glucosé, courant d’air+ CO? a 
20 p. 100, huit a dix jours d’étuve 4 + 37°, filtration sur 
bougie L;. 

Sur chaque toxine ainsi obtenue, nous avons étudié : 

1° Le pouvoir hémolytique que nous avons dosé, en recher- 
chant la dose minima hémolytique, c’est-a-dire la plus petite 
quantité de toxine capable d’hémolyser complétement 
I goutte de globules rouges de lapin (sang défibriné, lavé 3 fois, 


dilué & 4/8). 
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2° Le pouvoir floculant en présence de sérum antistaphylo- 
coccique, titré, selon la méthode de Ramon, en unités flocu- 
lantes. 

Nous croyons utile de signaler que pour ces expériences, qui 
exigent un sérum titré, le sérum solide 355 de Ramon est seul 
utilisable. D’autres sérums, en particulier le sérum danois du 
« Statens serum Institut » de Copenhague qui réalise les don- 
nées de la Société des Nations, nous ont menés a des échecs 
complets, vraisemblablement en raison de l’adjonction & ces 
sérums de substances antiseptiques ou de substances tampons 
stabilisatrices. 

3° La dose test hémolytique, recherchée avec le méme sérum 
solide 355 de Ramon et qui se définit : la plus petite quantité 
de toxine qui, mise en présence d’une unité antitoxique, est 
encore capable d’hémolyser complétement une goutte de glo- 
bules rouges de lapin (sang défibriné, lavé 3 fois, dilué a 1/3). 

Les résultats que nous avons obtenus sont consignés dans 
le tableau suivant : 


NUMERO DOSE A DOSE 
: . ot UNITES 
de TYPE DATE minima see a ew test 
la souche hémolytique eee hémoly tique 
N 43 février 1937. 400 
: 44 aout 1937. 250 6 > 0,4 
3 al Vaal 7 . 
r 15 février 1937. 1 000 
‘ 44 aont 1937. 250 2 a4 > 0,4 
\ 8 mars 1937. 0 “ 
: 8 aout 1937. aN} > 0,4 
4 : a 
B 8 mars 1937. 8 
; 8 aotit 1937. <Oo >0,4 
A 8 aout 1937. 0 ae >0,4 
5 _ = — = 
B 8 aotit 1937. 0 A >0,4 
\ 23 mars 1937. 650 
% 10 aotit 1937. 250 6 > 0,4 
6 — — oa 
B 23 mars 1937. 40) 
10 aout 1937. 0 ZED > 0,4 


DISSOCIATION DU STAPHYLOCOQUE 594 


La lecture de ce tableau nous montre que, en aucun cas, 
nous n’avons obtenu de toxine trés active. Nous sommes 
restés partout a la limite inférieure de |’échelle de titrage, au 
point que nous n’avons jamais pu apprécier A sa valeur exacte 
la dose test hémolytique. 

Néanmoins, nous pouvons constater, dans les cas ou cela est 
possible, que les dosages, comme l’a montré Ramon, vont de 
pair pour une souche donnée. 

Quant aux différences entre le type A et le type B d'une 
méme souche originelle, il est impossible d’en établir une 
fondamentale. Deux fois, Je pouvoir toxique du type A est 
dominant ; dans deux autres cas, il est inférieur & celui du 

_type B. Deux fois, enfin, les deux pouvoirs toxiques sont équi- 
valents. 

Nous devons noter l’affaiblissement général et important 
du pouvoir toxique de nos souches pendant l’espace de six 
mois qui s’est écoulé de février a aout. 


5° REVERSIBILITE DU PHENOMENE. 


Etant donné la dissociation d’une souche en type A et type B 
par le moyen précédemment indiqué, nous avons examiné la 
question de la réversibilité du phénomeéne. 

Le type A, obtenu et conservé en bouillon T est ensemencé 
en eau peptonée. Le type B conservé, aprés la dissociation, en 
eau peptonée ordinaire, est ensemencé en bouillon T. 

Dans le premier cas, le type A donne une culture homogéne ; 
dans le second, le type B prend l’aspect grumeleux du type A. 

Mais une grande différence se manileste dans la rapidité du 
phénoméne. Alors que pour passer du type A au type B, 4, 2 
repiquages suffisent, au contraire, pour passer de B en A, il 
faut un nombre assez grand (30 environ) de repiquages en 
bouillon T. 

En second lieu, aprés étalement sur boite de Pétri, le type A 
primitif (secondairement transformé en type b) comportait a 
la fois des colonies petites et pigmentées en jaune et de larges 
colonies blanches porcelainées. Mais les colonies jaunes étaient 
en trés grande majorité. 
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Le type B primitif (secondairement transformé en A) ne 
comportait comme auparavant que des colonies larges, blan- 
ches porcelainées. 

Ainsi la réversibilité compléte dans l’aspect microscopique 
de la culture ne s’est pas accompagnée d’une réversibilité 
identique dans la couleur des colonies. Mais il est 4 remarquer 
que, tandis que la souche blanche est restée strictement blan- 
che, la souche jaune comportait quelques éléments blancs 
quoique en trés petite quantité. 


Il. — Conclusions. 


En somme, nous avons obtenu deux types de dissociation, 
paraissant identiques, au point de vue morphologique, des 
caractéres de coloration, du pouvoir fermentatif des glucides 
et glucosides et du pouvoir toxique, mais dilférénts au point 
de vue macroscopique dans les cultures liquides, des dimen- 
sions et de Vaspect des colonies, sur milieux solides du pig- 
ment, de l’action protéolytique, du pouvoir hémolytique, du 
pouvoir pathogéne et du pouvoir antigéne. 

ll ne s’agit donc pas de simples variations, d’un cas de 
pléomorphisme banal, mais d’une dissociation microbienne 
véritable dans le sens d’Arkwright : derriére les différences 
d’aspect, on constate des différences profondes dans les pro- 
priétés biologiques. 

Mais il est difficile de ranger les types de dissociation que 
nous avons obtenus dans les deux catégories « rough » et 
« smooth », établies par Arkwright. Notre premier type 
donnant en milieux liquides, des cultures d’aspect grumeleux 
et en milieux solides des colonies rugueuses, appelle la déno- 
mination « R», tandis que notre second type (B), a culture 
homogéne en eau peptonée, a colonies plates, lisses, sur 
milieux solides, aurait di étre rangé dans la catégorie des 
types « S ». 

Mais, contrairement @ la plupart des types « R » connus, 
notre premier type possédait au maximum, toutes les proprié- 
iés attribuées aux types « S ». Tl est le plus hémolytique, le 
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plus pathogéne, posséde une valeur antigéne plus grande, etc. 
Toutes ces propriétés devraient le faire ranger dans le type 
«S», et cependant son aspect est « rough ». Inversement, 
notre second type a l’aspect « smooth » et ne possede pas les” 
propriétés habituelles du type, selon Arkwright. 

Nous nous sommes ainsi trouvés placés devant des discor- 
dances que nous n’avons pas été, d’ailleurs, les premiers a 
constater. On sait, par exemple, que la forme virulente de la 
bactéridie charbonneuse est morphologiquement « R », 
comme dans les types de dissociation du staphylocoque que 
nous avons obtenus. On sait, d’autre part, que dans le groupe 
typhique-paratyphique, les recherches récentes ont considé- 
rablement modifié le schéma primitif. Arkwright lui-méme a 
décrit des formes « médusoides ». Kaufmann a obtenu une 
dissociation purement biologique. Il a décrit une forme V 
pourvue d’antigéne Vi et inagglutinable par le sérum O, une 
forme W, bien agglutinable et sans antigéne Vi, et une forme 
intermédiaire V-W, agglutinable, bien que possédant l’anti- 
géne Vi, de méme que les auteurs, auparavant, avaient obtenu 
une dissociation purement basée sur le pouvoir antigénique, 
type «O» et type « H ». 

On se rend compte de la complexité du phénoméne de la 
dissociation et c’est pour cela que nous avons désigné provi- 
soirement nos types de dissociation obtenus sous les noms de 
type A et de type B. 
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L’INCUBATION ET LE PREMIER ACCES THERMIQUE 
AU COURS DE L’ANEMIE 
INFECTIEUSE EXPERIMENTALE DES EQUIDES 


par L.-A. MARTIN. 


(Institut Pasteur du Maroc.) 


Les recherches que nous résumons ci-dessous ont toutes 
été effectuées sur l’Ane, animal dont la sensibilité démontrée 
par Carré et Vallée [4] a été reconnue par tous les expérimen- 
tateurs qui se sont servis de cet animal d’expérience. Nous 
devons cependant noter que nous avons rencontré une fois un 
ane réfractaire 4 l’infection par le virus anémique. Voici son 
observation : 


L’ane 16 est inoculé une premiére fois avec un sérum présumé 
virulent le 26 décembre 1937. Aucune réaction. Eprouvé un mois plus 
tard par inoculation intraveineuse d’un sérum stirement virulent, il 
ne présente aucune réaction alors qu’un témoin réagit positivement 
apres dix jours d’incubation. Une seconde épreuve pratiquée un mois 
apres la premiére est également négative. Un témoin de la 2° épreuve 
s’infecte normalement. Avec du sang prélevé 4 l’dne 16, quarante-cing 
jours aprés la seconde épreuve, on ne peut infecter un ane neuf qui 
réagira & une épreuve pratiquée deux mois plus tard. Une 3° épreuve 
pratiquée sur l’ane 16 reste également négative, alors que le témoin 
de cette 3° épreuve s’infecte normalement. 


I. — Durée de 1’incubation. 


Un des premiers obstacles auquel se heurte |’expérimen- 
tateur, qui étudie le pouvoir pathogéne du virus de l’anémie 
infectieuse des équidés, est le manque de fixité dans la durée 
de la période d’incubation. L’incubation apparente, période 
dont la fin est marquée par la premiére élévation thermique, 
semble n’obéir & aucune régle précise. 
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Les données numériques relevées dans la littérature, sont 
des plus diverses. 

Entre nos mains, au cours de nombreuses expériences, le 
virus anémique n’a pas donné de résultats plus précis. 

Sur 33 inoculations suivies de réaction, nous notons 


Incubationade dad) GOs anna amen oh) aeeieiec one ie eR moms 2 
hovoralofsiavoysl Cove) Whey WE ANONOIR 6 elo 6h oc co 6 & Wop ol do « 418 
Ineubationnde:d3 7a 18s] OULrS seu cary) eee yee = ul 
Incubation de plus de 48 jours... . . Re ee en, aioe te bonnes 


Certains Anes font une maladie inapparente ou 4 courbe 
thermique si peu accentuée que seul le passage du sang a un 
animal neuf, ou, a défaut, Vépreuve par un virus connu 
permet de juger de son infection. Le premier moyen est trés 
certainement préférable 4 l'autre, mais il n’est pas toujours 
possible de l’appliquer. 

Doit-on tenir pour responsable de ces variations dans la 
durée de lincubation, le seul facteur individuel >? Ou doit-on 
faire intervenir la nature du virus employé (sang, organes...), 
la voie d’introduction du virus, et la quantité de virus 
moculé ? 

L’opinion des auteurs est des plus variables & ce sujet. 
Nagao [45] pense que ni la quantité de sang inoculé, ni la durée 
de conservation du sang n’ont d’importance. Pour De 
Kock [40] la réceptivité individuelle de l’animal d’expé- 
rience joue le plus grand role. Il lui semble cependant que 
la période d’incubation est plus longue si le virus provient 
d'un animal guéri cliniquement. Blum [2] estime que la 
quantité de virus inoculé est indifférente. Kral [44] qui ne fait 
pas intervenir la dose de matériel infectant, indique cependant 
des durées d’incubation variables suivant que lon inocule du 
sang (quatorze a dix-huit jours), du sérum (vingt-quatre a 
vingt-huit jours) ou du sérum filtré (vingt-huit & quarante- 
deux jours). Balozet [4] tout en admettant que le principal 
facteur de variation est l’influence individuelle, estime que 
la voie d’inoculation est importante, la voie intraveineuse 
donnant une incubation plus courte que la voie sous-cutanée. 
La dose et la durée de conservation du virus sont sans impor- 
tance. I] semble qu’un virus prélevé au début d’un acces 
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donne une incubation plus courte, les passages successifs 
diminueraient le temps d’incubation. La filtration du virus 
augmenterait la durée de l’incubation. En 1936, Polkanov et 
ses collaborateurs [46] inoculent 25 poulains avec des produits 
suspects. Vingt-trois réagissent positivement, et les incuba- 
tions sont de sept & quinze jours dans 65 p. 100 des cas, dix- 
neuf & trente jours dans 30,4 p. 100 des cas et quarante jours 
dans 4,6 p. 100. Du sérum infectant filtré sur une bougie 
Berkefeld par Goubine [5] donne chez 3 poulains une incu- 
bation de dix-huit jours. Mocsy [44], contrairement 4 Kral, ne 
constate pas de différence essentielle dans la durée de l’incu- 
bation aprés inoculation de sang entier, de sérum sanguin, ou 
de fraction de sérum, si toutefois on inocule des quantités 
sulfisantes de produit virulent. 

Les opinions des différents auteurs se rencontrent donc sur 
les faits suivants 

1° Importance du facteur individuel. 

2° Non-importance de la quantité de virus inoculé et de sa 
durée de conservation sur la longueur de l’incubation. 

Les estimations de degrés dans la virulence d’un produit 
suspect, faites par certains auteurs, nous paraissent un peu 
prématurées. Nous ne prétendons pas que ces degrés n’existent 
pas, mais nous pensons qu’il est & l’heure actuelle impossible 
de les déterminer. Comment en effet le faire si ce n’est en 
mettant en évidence l’action pathogéne du produit suspect 
considéré. Lorsque l’on sait 4 quelles difficultés se heurte cette 
mise en évidence, il nous parait bien aléatoire de vouloir 
établir des degrés dans cette action pathogéne. Seuls les 
équidés sont reconnus parfaitement: sensibles A l’action du 
virus de l’anémie infectieuse. Le nombre des animaux mis en 
expérience est donc toujours infime par rapport au nombre des 
souris, lapins, rats, cobayes, etc..., employés dans l'étude 
@autres infections vis-A-vis desquelles ces animaux sont 
sensibles. 

Parmi les équidés inoculés avec des produits suspects, 
certains font une maladie inapparente, d’autres font une 
infection si légére que l’interprétation reste douteuse. Les 
sujets peuvent méme se montrer réfractaires. La longueur de 
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certaines incubations, les accés secondaires 4 longs intervalles 
nécessitent une observation des animaux inoculés pendant un 
temps trés long, plusieurs mois parfois, d’ot nouvelles 
sources d’erreurs d’interprétation possibles, dues soit aux 
contagions spontanées d’écurie, soit aux maladies intercur- 
rentes {fébriles. 

Nous indiquerons ici les durées d’incubation enregistrées 
lors de différentes expériences, faites exclusivement sur des 
Anes. 

L’examen de ce tableau nous montre que pour un sérum 
donné, ni la durée de conservation ni la quantité du sérum 
inoculé, ni l’élimination de la fraction albumine, ni la voie 
d’introduction n’influent sur la durée de Vincubation. 

L’examen de ce deuxiéme tableau permet de penser qua 
l’encontre de ce qui se passe avec le sérum, l’inoculation intra- 
cérébrale du broyat d’un méme cerveau a une série d anes, 
détermine une incubation relativement fixe. 

La rate ne semble pas jouir d’une propriété analogue. Il 
faudrait, pour conclure utilement, que d’autres auteurs 
arrivent & des résultats semblables. 


TENTATIVES D’OBTENTION D’UN VIRUS A INCUBATION FIXE. 


Cette propriété un peu particuliére de la matiére cérébrale 
virulente, nous a fait tenter d’obtenir un virus & incubation 
fixe par passages répétés de cerveau & cerveau. Les résultats 
n’ont pas répondu a notre attente, les durées d’incubation, au 
cours des passages s’étant toujours montrées fort irréguliéres. 

Il en reste cependant que les passages de cerveau A cerveau 
sont parfaitement possibles et qu’il s’agit bien 1A d’une réaction 
au virus anémique ainsi qu'il ressort du détail des passages. 


Premier passage. — Le 16 février 1938, on sacrifie 1’Ane 26 au cours 
de son deuxiéme accés. Il avait été inoculé par voie veineuse le 17 jan- 
vier avec 20 cent. cubes de sérum virulent. 

Des fragments de cerveau sont finement broyés A la baguette dans 
du sérum physiologique. Centrifugation et réémulsion dans de l’eau 
salée. Trois lavages successifs sont ainsi effectués. Le troisitme culot 
est repris dans un minimum d’eau salée. 1 cent. cube de cette émul- 


sion est inoculé & l’Ane 38 dans l’hémisphére gauche aprés trépana- 
tion. 
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Hématies. 


Globules blancs. . 
Hemoglobine . 


18 FEVRIER 
1938 


4.720 000 


19.600 
85 


3 MARS 
1938 


7.810.000 
14.200 
80 


8S MAI 
1938 


—_ 


8 .640,000 
9.400 
90 


16 MAI 
1938 


2.880 000 
22 400 
60 


601 


29 MAI 
1938 


2.050.000 
39.800 


25 
0,66 


Indice volumétrique. 
Vitesse de chute 


25 


19 
0,77 


10 


0,60 0,98 


Incubation de dix-sept jours puis réaction trés brutale aussi bien 
thermique qu’hématologique. 

Un fragment de substance cérébrale est prélevé par trépanation le 
deuxiéme jour de l’accés et est immédiatement broyé et inoculé dans 
Vencéphale de Vane 41. L’accés thermique dure quatorze jours puis 


Courbes de Sedimentation Globulatre 
S Mat 


de Ane 2p, weet 


-~ ©» wow FF W Oo 


j-— ——25 MAI 193 


2 S 10 15 20 25 SO 45 60 
Fic. 14. — Ane 23. Courbe de sédimentation globulaire. 
semble régresser. Mais l’animal mourra vingt-six jours aprés sa 


seconde trépanation et, semble-t-il, des suites de cette derniére. L’au- 
topsie montre une rate petite (150 grammes), Jlindice  splénique 
n’étant que de 0,28. Cette faible valeur de l’indice splénique que nous 
calculons comme l’a indiqué Balozet [4] ne saurait surprendre, l’ane 
étant mort loin de toute manifestation anémique. La réaction de 
Guilhon [7] est positive. 

Deuxiéme passage. — L’dne 41 commence un acces thermique bru- 
tal aprés six jours d’incubation. L’accés dure quinze jours. Les courbes 
de sédimentation établies 4 différentes dates et les indices hématolo- 
giques sont nettement en faveur d’une infection anémique. Le troi- 
sitme jour de l’accés, un prélévement de matiére cérébrale permet 
d’inoculer toujours par la méme voie, lane 42. 

L’Ane 41 fait un deuxiéme accés du quarante au quarante-sixiéme 
jour, un troisitme du cinquante-deuxi¢me au cinquante-huiti¢éme jour, 
un quatriéme du quatre-vingt au quatre-vingt-sixiéme jour. Obser- 
vation arrétée le centi¢me jour. 

Troisieme passage. — Ane 42. Incubation seize jours. Indications 
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hématologiques sans intérét, la vitesse de chute avant J’incubation 
étant de 0,95. 

L’Ane 42 est sacrifié le 4 avril 1938, le troisitme jour de l’accés ther- 
mique, par saignée totale. Une partie du sérum est recueillie et servira 
X inoculer le 23 juin 1938 1’A4ne 58, qui réagira positivement apres dix 
jours d’incubation. Des passages effectués A partir de la rate de l’4ne 
58, sacrifié le cinquitme jour de son accés thermique, sont positifs. 

Le cerveau de l’Ane 42 est prélevé. Un fragment, broyé, sert 4 ino- 
culer, toujours par voie cérébrale, lane 43 (neuf) et Vane 31 (ané- 
mique chronique), le 4 avril 19388. 

Quatriéme passage. — L’ane 31 anémique chronique présente du 
vingt-el-uniéme au vingt-sixitme jour une ondulation de sa courbe 
thermique difficilement interprétable. Indices hématologiques inchan- 
eés. La température reste normale jusqu’da la_ fin de l’observation 
(soixante-quinze jours aprés la deuxiéme inoculation). : 

L’dne 43 fait une incubation de dix-sept jours, montée thermique 
trés brutale (40°5) le deuxiéme jour de l’accés. 

Indices hématologiques sans intérét du fait du sacrifice hatif (troi- 
si¢me jour) de l’accés. L’dne 48 est sacrifié le 23 avril, par saignée 
totale. : 

Le cerveau, broyé au Latapie et au Chalybatis, donne une pulpe qui 
est diluée environ au 1/4 en eau physiologique. De cette pulpe au 
1/4, on inocule : 

1° L’ane 48: 1 cent. cube dans Vhémisphére gauche. 

2° L’ane 47: 4 cent. cubes sous la peau de l’encolure. 

Ces deux inoculations constituent le cinquiéme passage. 

Le broyat de cerveau conservé a 0° est inoculé un mois plus tard, 
le 9 juin, sous la peau de l’4ne 50 qui ne réagit pas. Eprouvé le 
11 juillet, lane 50 réagit positivement. Il semble donc que le broyage 
du cerveau virulent en eau salée ne constitue pas une méthode satis- 
faisante de conservation du virus. 

Cinquiéme passage. — L’aine 48 a une incubation de neuf jours. 
Les indices hématologiques avant incubation et le deuxiéme jour de 
l’accés sont pratiquement sans changement. IL.’animal est sacrifié le 
5 mai au quatriéme jour de l’accés pour passage aux Anes 23, Ane 
neuf, 33 et 35, anémiques chroniques. Inoculations intracérébrales. 

L’ane 47, inoculé sous la peau, a une incubation de dix jours. Accés 
sans rémission vraie, mortel le vingt-et-uniéme jour de l’inoculation. 

L’aéne 33 ne fait aucune réaction ; ]’dne 35 fait une poussée ther- 
mique qui ne semble pouvoir étre rapportée qu’a sa premiere inocu- 
lation. 

Siziéme passage. — Ane 23, incubation dix jours. Accés de dix 
jours, meurt, le cinquiéme jour aprés la fin de l’accés, de pneumonie 
purulente. Un fragment de cerveau a été prélevé le sixiéme jour de 
Vaccés et a servi 4 inoculer, toujours par voie cérébrale, les Anes 49, 
45, 46, neufs. 

Les indices hématologiques de l’A4ne 23 sont tout 4 fait en faveur 
de l’infection par le virus anémique. 


ANEMIE INFECTIEUSE EXPERIMENTALE DES EQUIDES 603 
SSS SSS 
5 MAL 43 MAI 47 MAI 25 MAI 
1938 1938 1938 4938 
Hémeties’s). 4 2 6. . 6.370.000 5.160.000 4.550 000 5.460 000 
Globules blancs. . ... 14.000 410.400 413.000 20.000 
Hémoglobine...... 80 15 65 70 
Indice volumétrique . . 24 16 14 16 
Vitesse de chute .... 0,53 0,53 0,72 0,93 


Septiéme passage. — Ane 49, incubation, dix jours. Durée de 
Taccés : cinq jours. Indices hématologiques peu lisibles. Ane 45, 
incubation treize jours, sacrifié le troisitme jour de l’accés pour pas- 


LAne.38. 


48 Fevrier 1938. 
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Fic. 2. — Ane 38. Premier passage par voie intracérébrale. 
Début de la réaction fébrile. 


sage de cerveau a l’dne 51. Anes 39 et 46, incubation dix et onze jours. 

Huitiéme passage. — Ane 51, incubation dix-neuf jours. Durée de 
l’accés : cing jours. Accés bénin n’entrainant pas de changements 
appréciables dans les indices hématologiques. Sacrifié a la chute de 
l’accés thermique, par saignée totale. Un fragment de cerveau est 
broyé en eau salée et inoculé a l’ane 57 par voie transcranienne. 

Neuviéme passage. — Ane 57. Incubation quinze jours. Durée de 
V’acceés : cing jours. Sacrifié 4 la fin de l’accés par saignée totale. Un 
fragment de son cerveau est prélevé, broyé dans de l’eau salée et est 
inoculé a l’Ane 62 par voie transcranienne. 

Diziéme passage. — L’dne 62 commence son accés thermique le 
vingt-neuvioéme jour. Un fragment de cerveau a été prélevé le vingt- 
huititme jour par trépanation et a servi a inoculer l’dne 66, toujours 
par voie transcranienne. 

Onziéme passage. — Ane 66. Incubation douze jours. Accés franc 
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de cing jours de durée. Sacrifié le dix-huitiéme jour et passage a 
Pane 71. 

Douziéme passage. — Ane 71. Incubation dix jours. Accés de dix 
jours de durée. Sacrifié le vingtitme jour, 4 la chute de la tempé- 
rature, par saignée totale. Un fragment de cerveau_ est inoculé a 
Vane 79. 

Treiziéme passage. —— Ane 79. Incubation dix jours. Accés dix jours. 


Arig ett I. 6 seit eee 
24 Seplembre 198 


Fie. 3. — Ane 79. Treizitme passage de cerveau & cerveau. 
Début de la réaction fébrile. 


En résumé pour ces 13 premiers passages, en ligne directe, 
le résultat cherché, fixité de la longueur de incubation, n’a 
pas été obtenu. 


Premier passage . . gems eM tf Ad ET area ee OURS 
Deuxemerpassage as) pO hae wae) RLS 1 A Oe 
Troisiémexpassagew.y ais. te ce ee oe ee 
OREMRO RAT ISIE SRR Sse ac oe ale 6 dp ee ae WP me 
Cingtiémespassacesi chess wen Aer ee, ae Om 
SIXIEME; PRSSACO vet. /-nac wae Cae Ren eee Oe ee ee) 
SOUSINS (MBISEINE, Gop ns 5 Se 8 oe Sethe conte: eel 0 ae 
Huitiéme passages. 4 4... jah te she Ge Set ee, econ Ogee 
Neiviemespassaceimu. sao) warmer ce eee cen eS 
Dixiéme: passages. gates FA) et ee ee ee Oe 
On7ieMe. Passa cecmemees Fae w sy eee ae enn ere -» 142 — 
DOUZTEMET PaSSaC Curae cach gs Rae hs tales eee Oe 
DreiZzie me PaSsacesrmeten hue leat Ee es Oe eae Oe 


La spécificité de la réaction obtenue par inoculation intra- 
cérébrale est, d’autre part, démontrée 
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io) 
1° Par la non-réaction des Anes anciennement infectés et 
réinoculés. 

2° Par la réaction positive d’un Ane inoculé par voie 
veineuse avec du sérum du quatriéme passage. Ultérieurement 
de nombreux Anes ont été infectés avec du sérum d’dnes 
inoculés dans le cerveau. 

Le moment du prélévement de matiére cérébrale par rapport 
& lévolution de Vaccés du donneur influence-t-il de facon 
visible la durée d’incubation des animaux de passages ? 

Ainsi les passages 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 12 ont été effectués 
avec de la matiére cérébrale prélevée en plein accés thermique. 
Les passages 9, 10, 18 ont été effectués avec de la matiére 
cérébrale prélevée aprés la chute de l’accés thermique. 

Le onziéme passage a été effectué avec une matiére prélevée 
vingt-quatre heures avant l’apparition de la fiévre. 

Le onziéme passage (douze jours d’incubation) reste dans la 
normale. 

Le neuviéme passage (quinze jours) et le treiziéme passage 
(dix jours) restent également dans la normale. Le dixi¢éme 
passage, par contre (vingt-neuf jours), a la plus longue incu- 
bation que nous ayons observée. 

Ces 13 passages, en ligne directe, ne permettent donc de 
conclure ni 4 une diminution, ni & une augmentation de la 
durée d’incubation apparente et le moment oti le virus est 
prélevé ne semble jouer aucun role. Seul le facteur individuel 
(ou un autre facteur que nous ignorons) semble jouer un role 
dans Ja durée de l’incubation. 

Cet échec dans la fixation du virus, échec en harmonie avec 
toutes les recherches qui précédérent les nétres, nous incita a 
étudier plus spécialement la période qui s’étend du moment 
de l’inoculation au moment du premier acces thermique. 


If. — La formule leucocytaire au cours de |’incubation 
et du premier accés. 


Cette période précise de la maladie a assez peu retenu 
l’attention des expérimentateurs en dehors de la simple consta- 
tation de sa durée. 
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Fig. 4. 
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Fic. 5. 
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Blum [2] constate des irrégularités thermiques. Carpen- 
tier [3] voit chez le cheval au cours de cette période, apparaitre 
la valeur de 0,80, pour la vitesse de sédimentation, valeur 
considérée comme limite. 

Kral [14] n’est pas stir que la fievre soit le premier symptome 
de la réaction positive. 

Plus précises sont les constatations de Lemétayer [43] qui 
remarque une légére hyperleucocytose avec polynucléose au 

-~-ANE 59_ 


Polypvelsaires Neulrophiles 
Polynucléaires Acidephiles §=§= = -——=———— 
Lymphocytes + Moyens Mononuclaires — — = ——— — 


/Tonocyles esniseceaamspste oie 


‘Temperature —, 


4 5 6 7 & 9 40 44 42 413 44 15 46 47 AB 3D 20 24 22 25 24 25 26 27 28 29 SOSA 4 2S &© S 
Jvillet 
Fie. 6. 
Fic. 4, 5 et 6. — Courbes des variations de la formule leucocytaire chez lane 


au cours de lincubation de l’anémie infectieuse et du premier accés fébrile. 


moment des accés et mononucléose entre ceux-ci. La poly- 
nucléose commence généralement un peu avant l’accés et 
diminue avec la chute de la courbe thermique. D’autre part, 
cet auteur a enregistré chez un cheval une baisse de |’indice 
vyolumétrique trois jours avant le premier accés. 

Homutov [9] fait la numération journaliére des leucocytes, 
ce qui lui permet de constater, comme Lemétayer, de l’hyper- 
leucocytose avant l’accés : « Le nombre de leucocytes peut 
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atteindre 17.000. Le sommet de la courbe leucocytaire se 
constitue d’ordinaire quarante-huit heures avant celui de la 
courbe thermique, ce dernier correspond déja & une leucopénie 
qui peut tomber jusqu’éa 2 & 3.000 leucocytes par millimétre 
cube. » 

Il parait vraisemblable de penser que l’accés leucocytaire 
précoce signalé par Lemétayer et par Homutov, correspondait 
4 lune des phases de la multiplication du virus dans l’orga- 
nisme. Cette hyperleucocytose devait avoir sa répercussion 
dans la formule leucocytaire, et c’est pourquoi nous avons 
établi les formules leucocytaires quotidiennes de plusieurs 
Anes, avant inoculation, pendant toute la durée de lV incubation 
et du premier acces. 

Nous avons concrété sur les graphiques ci-joints les résultats 
recueillis sur 3 Anes. Ils ne nous renseignent que peu sur la 
période précise qui nous occupe : Vincubation. Ils semblent 
cependant avoir quelque intérét au point de vue pronostic, et 
c’est a ce titre que nous en parlerons ici. 

Les graphiques montrent chacun 5 courbes : celle des poly- 
nucléaires neutrophiles, celle des polynucléaires acidophiles, 
celle des lymphocytes et moyens mononucléaires (comptés 
ensemble) et celle des monocytes. Une derniére courbe en haut 
du graphique indique la température pendant la méme période. 
Les lymphocytes suivant en sens inverse le sort des neutro- 
philes, nous laissons au lecteur le soin de lire la courbe. 


AnE 52. Incubation treize jours. Sacrifié in extremis apres douze 
jours d’acces, sans rémission. 

Polynucléaires neutrophiles. — Avanl inoculation et pendant lin- 
cubation, se maintiennent entre 25 et 45 p. 100. Acces brutal 2 
54 p. 100 le deuxiéme jour de l’accés, puis chute jusqu’s 17 p. 100 
et remontée qui se maintient entre 42 et 48 p. 100. 

Polynucléaires acidophiles. — Se maintiennent constants entre 7 et 
15 p. 100 avant l’inoculation et pendant l’incubation, puis diminuent 
lentement depuis le début de l’accés pour tomber a 0, 
animal est sacrifié in extremis. 

Monocytes. — Suivent une marche inverse. Alors qu’ils se main- 
tiennent normalement au-dessous de 5 p. 100, ils atteindront 13 p. 100 
pendant la période de l’accés. 


le jour ot 


Ange 55. — Incubation huit jours. Acces d’une durée de neuf jours. 
Polynucléaires neutrophiles. — Se maintiennent normalement entre 
18 et 42 p. 100. Poussée brutale 4 61 p. 100 le jour du début de l’accés 
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suivie d’une chute brusque et d’une remontée lente. (On ne peut 
tenir compte des chiffres qui suivent le 28 juillet, l’animal ayant subi 
& cette date une saignée d’un litre). 

Polynucléaires acidophiles. — Se maintiennent toujours au-dessous 
de 5 p. 100 et tombent 4 1 p. 100 le premier et le dernier jour de 
l’accés, ce qui ne semble qu’une coincidence, cette valeur ayant été 
également atteinte avant inoculation et pendant l’incubation. 

Monocytes. — Se maintiennent normalement aux environs de 
5 p. 100. Poussée monocytaire correspondant & la fin de l’incubation 
ct au début de l’accés, puis diminution lente pour tomber A 0 A la 
fin de l’accés. 


Ang 59. — Incubation six jours. Sacrifié aprés dix-huit jours d’accés 
sans rémission. 
Polynucléaires neutrophiles. — Courbe des variations peu lisible. 


Un accés est cependant noté le premier jour de l’accés thermique 
(58 p. 100). 

Polynuclédires acidophiles. — Avant inoculation et pendant toute 
lincubation, se maintiennent entre 5 et 13 p. 100. Ont commencé a 
diminuer le troisiéme jour de l’accés, ont disparu six jours plus tard 
et manquent pendant neuf jours consécutifs. 

Monocytes. — Se maintiennent constants entre 2 et 7 p. 100 jus- 
qu’au premier jour de l’accés thermique. Commencent alors a aug- 
menter et atteignent jusqu’d 20 p. 100. 


De ces trois observations nous pouvons dégager les faits 
suivants : 

1° Le début de l’accés thermique est marqué par une 
augmentation brutale et temporaire du nombre des polynu- 
cléaires neutrophiles ; 

2° Sil l’accés doit étre grave (Ane 39) ou mortel (Ane 82), le 
nombre des monocytes commence a augmenter réguliérement 
dés le début de l’accés et peut atteindre 20 p. 100. Cette 
augmentation des monocytes a été vue par Griffin et Brose [6]. 
Si l’accés doit guérir rapidement (Ane 55), une poussée mono- 
cytaire légére, 10 p. 100, se produit dés le début de l’accés 
thermique et le nombre des monocytes va ensuite en diminuant 
pour retrouver sa valeur normale a la fin de l’accés ; 

3° Si l’accés est grave ou mortel, le nombre des éosinophiles 
va en diminuant réguliérement depuis le début de l’accés et 
peut méme tomber a 0 pendant plusieurs jours. La disparition 
des 6osinophiles avait déja été signalée par Hamerski [8]. Si 
l’accés est bénin le nombre des éosinophiles restera constant. 
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Ill. — Incubation vraie. Incubation apparente. 


L’absence de variation dans la formule leucocytaire au cours 
de l’incubation ne pouvait cependant nous convaincre que cette 
période fut rigoureusement silencieuse et que rien ne traduisit 
les différences constatées dans la durée des incubations. 
apparentes. 

On doit en effet penser que si le premier accés marque vrai- 
ment l’envahissement de l’organisme par le virus, et, partant, 
la fin de l’incubation, il n’est pas logique que la période 
comprise entre l’infection et l’accés thermique soit d’une durée 
aussi variable. 

D’autre part, dans l’hypothése ci-dessus, le comportement 
de ce premier accés devrait donner des indications, quant a 
l’évolution future de la maladie. Des accés secondaires graves 
ne devraient pas succéder 4 un premier accés bénin. Or, sur 
ce point particulier, comme sur bien d’autres, l’anarchie la 
plus compléte est de régle ainsi qu’en témoigne le tableau ci- 
contre (Tableau III). 

Ce tableau ne comporte que des anes ayant évolué sans 
intervention ultérieure, vers la mort ou la guérison apparente. 
Nous y lisons que sur 30 anes : 

13 ont fait un premier accés grave mortel, aprés des incu- 
bations apparentes variant de sept a dix-huit jours. 

4 n’ont fait qu’un premier accés bénin. 

2 n’ont fait qu’un premier accés franc sans rechute. 

7 ont fait un premier accés bénin de gravité moyenne, 
suivi de rechutes graves (4) ou mortelles (6). 

4 ont fait un premier accés grave suivi de _ rechiutes 
graves (4) ou mortelles (8). | 

On ne peut donc accorder aucune valeur pronostique a 
lintensité du premier accés et il semble bien que le premier 
accés thermique n’est, au méme titre que les accés secondaires, 
qu'un accident se placant & un moment quelconque de I’ évo- 
lution du virus dans l’organisme infecté. 

Nous proposons donc d’appeler incubation vraie la période 
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qui s’écoule entre V’instant de l’inoculation et le moment ot 
lorganisme est enti¢rement infecté. Ge dernier moment peut 
étre précisé par la mise en évidence du virus dans le sang 
circulant, alors que l’infection a eu lieu par une voie éloignée. 
Nous appellerons, d’autre part, incubation apparente la période 
qui s’écoule entre l’instant de l’inoculation et le début du 
premier accés thermique. Autrement dit, l’incubation vraie est 
celle de l’infection, l’incubation apparente est celle de la 
maladie. 

La durée de l’incubation apparente varie de quelques jours 
A Vinfini. 

La durée de l’incubation vraie est relativement fixe et est 
comprise entre deux et cing jours, cela quelle que doive étre 
l’évolution future de la maladie. 

L’infection est générale dans un temps court. Ce n’est 
qu'une fois l’infection générale établie que le facteur individuel 
interviendra pour lui donner l’aspect de la maiadie avec ses 
formes diverses : aigué, subaigué, chronique. La maladie est 


une conséquence de linfection, elle ne se confond pas avec 
elle. 


DETERMINATION DE LA DUREE DE L’ INCUBATION VRAIE. 


Pour déterminer cette durée, nous avons recherché le virus 


dans le sang de sujets inoculés par une voie autre que la voie 
sanguine. 


Nous éliminons ainsi toute cause d’erreur due a la persis- 
tence locale du virus et le virus que nous retrouvons dans le 
sérum quelques jours aprés l’inoculation provient bien d’une 


multiplication du virus origine et de l’envahissement total de 
lorganisme. 


Exprrience I. — Recherche du virus dans le sérum de l’Ane 46 au 
cours de l’incuhation apparente. 

L’ane 46, septiéme passage du virus par voie cérébrale, a été inoculé 
ie 25 mai 1938 avec un demi cent. cube d’émulsion virulente. 

Incubation apparente : onze jours. 

Les prises de sang sont faites les deuxiéme, troisisme, cinquiéme, 
scptiéme, neuviéme et dixiéme jours aprés l’inoculation. Le virus a été 
recherché par inoculation intraveineuse & un Ane neuf, de 10 cent. 
cubes de chacun des sérums obtenus. 
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Sérum du neuviéme jour. — Est inoculé le 24 juin a l’ane 54 qui 
ne fait aucune réaction thermique apparente. Eprouvé le 23 juillet, 
lane 54 ne réagit pas, alors qu’un témoin, 1’Ane 58, fait une réaction 
thermique typique. L’4ne 54 a donc fait une maladie inapparente et 
le virus était présent dans le sang de l’Ane 46, quarante-huit heures 
avant le début de l’accés thermique. 

Sérum du sepliéme jour. — Est inoculé le 19 aofit A l’Ane 65 qui 
réagit positivement aprés vingt jours d’incubation apparente. Le virus 
était donc présent dans le sang de 1’Ane 46, quatre jours avant le pre- 
mier accés thermique. 

Sérum du cinquiéme jour. — Est inoculé le 23 septembre a l’Ane 74 
qui ne réagit pas de facon apparente. Un passage de son sang donne 
un résultat douteux. On ne peut conclure de facon certaine a la pré- 
sence du virus dans le sérum du cinquiéme jour. 

Sérum du deuziéme jour. — Est inoculé le 23 septembre 1938 % 
lane 73 qui réagit faiblement. Un passage effectué a partir de son 
sang, permet d’infecter l’4ne neuf 85 


Cette premiére expérience nous montre que chez un Ane 
ayant fait une incubation apparente de onze jours, le virus 
était présent dans le sang le deuxiéme jour aprés |’infection. 


Exprrience II. — L’ane 51, huititme passage du virus par voie céré- 
brale, a été inoculé le 9 juin 1938. Incubation apparente de dix-neuf 
jours. Le premier accés thermique a été spécialement bénin, la tem- 
pérature n’ayant jamais dépassé 39°5. 

Des prises de sang ont été faites deux, cing, six, sept, huit, neuf, 
onze, douze, treize, quatorze, quinze, seize jours aprés l’inoculation. 

Se sont montrés infectants les sérums des seiziéme, treizi¢me, 
onziéme, huititme et cinquiéme jours. Le sérum du deuxiéme jour, 
inoculé a l’Ane 72 le 12 septembre 1938, n’a pas déterminé de maladie 
apparente chez cet animal qui est éprouvé le 21 octobre 1938, soit 
quarante jours aprés Ja premiére inoculation. Malheureusement, 
l’animal meurt dix jours plus tard sans avoir présenté de réaction 
thermique. L’4ne 72 était un vieil animal, maigre, en mauvais état 
dés le début de l’expérience. L’autopsie ne révéle pas de _ lésions 
d’anémie. La rate est trés petite (122 grammes). La réaction de Guilhon 
est négative. Nous pensons que l’dne 72 n’a pas été infecté. 


Cette seconde expérience nous montre que chez un animal 
ayant fait une incubation apparente de dix-neuf jours, le virus 
était déja présent dans le sang cing jours apres l’inoculation, 
soit quatorze jours avant l’accés thermique. 

Exptrience II]. — L’Ane 87 est inoculé par voie sous-cutanée le 
21 novembre 1938. Il réagit positivement apres dix jours d’incubation. 


Le virus, recherché les premier, troisiéme et cinquiéme jours, est mis 
en évidence Je troisitme jour (Ane 89) et le cinquitme jour (ane 90). 
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Le sérum du premier jour ne s’étant pas montré infectant pour 
l’dne 88, ce dernier est éprouvé le 6 janvier 1939 pas inoculation sous- 
cutanée d’un sérum stirement virulent. Il réagit positivement. 


Nous résumons nos résultats ci-dessous : 


DUREE 


EXPERIENCE de l'incubation apparente | VIRUS DANS LE SANG 
en jours 
Len & Hey! tos. Ga meee 1 Présent le 2° jour. 
NES Perro aern Oey 3 6 ney 40 49 Présent le 5° jour. | 
AO Ree ee oe eee aaeor faa Coan 10 Présent le 3° jour. 


De ces constatations, il résulte que l’évolution du virus chez 
V’animal réceptif est rapide. 

S’il était possible de multiplier les expériences, il est 
probable que la durée de l’incubation vraie pourrait étre 
ramenée dans des limites beaucoup plus étroites. Cette notion 
nouvelle peut intéresser les régles de la prophylaxie. Un 
animal sensible, soumis 4 un contact infectant devient porteur 
de virus et par cela méme susceptible de disséminer la maladie, 
dans les premiers jours qui suivent le contact infectant, et 
non pas seulement aprés l’apparition de la fiévre. 


Conclusions. 


De ces différentes expériences, nous retiendrons les faits 
suivants : 


1° Il ne nous a pas été possible d’obtenir un virus & incu- 
bation apparente fixe ; 

2° L’établissement de la formule leucocytaire quotidienne 
peut avoir une certaine valeur pronostique ; 

3° L’envahissement de l’organisme par le virus de l’anémie 
infectieuse est extrémement rapide et brutal, que l’incubation 
apparente soit de courte ou de longue durée. 
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ACTION DU SULFANILAMIDE /N V/TRO ET IN VIVO 


par L. K. WOLFF (+) et H. W. JULIUS. 


(Laboratoire d’Hygiéne et de Bactériologie 
de l'Université d’Utrecht.) 


La chimiothérapie développée par Ehrlich a donné des 
résultats vraiment extraordinaires dans le traitement des 
maladies 4 protozoaires. Mais les essais effectués par Mor- 
genroth en vue d’appliquer cette méthode aux maladies bac- 
tériennes, n’ont pas donné le résultat qu’il en espérait. 
L’école bactériologique anglaise (Wright) a démontré que, a 
Vexception peut-étre de l’optoquine, tous les produits pro- 
posés nuisent tellement aux tissus et contrarient en particu- 
lier si gravement l’action des leucocytes, que le processus de 
défense normal de l’organisme s’en trouve gravement altéré. 
Quant a l’optoquine, elle apparut si toxique pour le systéme 
nerveux central que son emploi n’a jamais pris un grand 
développement. Le meilleur reméde contre les bactéries 
pyogénes apparait bien étre encore la trypaflavine ; mais on 
n’a jamais obtenu, méme avec cette substance, des effets 
thérapeutiques qui méritent d’étre mis sur le méme plan que 
ceux fournis par la chimiothérapie anti-protozoaire. Les bons 
résultats des premiéres expériences de Morgenroth avaient 
trait a l’abcés sous-cutané chez la souris, les meilleurs étant 
donnés par l’application locale du reméde. Mais les tissus 
sous-cutanés de ces animaux sont si peu pourvus de vaisseaux 
sanguins que les conditions sont ici trés voisines de celles 
@une expérience in vitro, ce qui rend une comparaison avec 
les processus bactériens chez l’homme trés difficile. 

En 1935, la découverte du prontosil par Domagk révolu- 
tionna la chimiothérapie des infections bactériennes. Ce qui 
rend ce reméde si remarquable, c’est qu’il est tras peu toxi- 
que, qu'il peut étre administré par voie buccale et qu’il peut 
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triompher d’une dose plusieurs fois mortelle de streptoco- 
ques. Peu aprés la communication de Domagk, une publica- 
tion parut en France, & propos d’un produit apparenté, 
donnant d’aussi bons résultats : le Rubiazol. 

Le prontosil et le rubiazol sont tous les deux des substances 
& fonction azoique ; ils ont un groupe commun : le paramido- 
benzene sulfamide. Dans le prontosil, cet élément se trouve 
allié au triamidobenzéne, dans le rubiazol a l’acide 4. 2. 3. 53. 
triamino-benzoique. 

il apparut bientdt que, outre les maladies streptococciques, 
toutes sortes d’autres infections pouvaient étre  traitées 
avec un succés jusqu’alors inconnu, & Taide de ces médica- 
ments. Citons seulement les infections gonococciques et 
méningococciques et les infections des voies urinaires par 
B. coli et B. proteus. De méme, on a obtenu d’étonnants 
résultats dans le traitement des fiévres typhoide et paraty- 
phoides, de la gangréne gazeuse, de la fiévre ondulante, etc., 
et méme de la maladie de Nicolas et Favre. 

L’application du reméde peut cependant présenter des 
inconvénients. Les complications telles que la cyanose, con- 
sécutive a la sulphémoglobinémie, ou a la méthémoglobiné- 
mie, sont relativement bénignes ; une des plus graves est 
lagranulocytose, heureusement trés rare. On peut les préve- 
nir toutes, en veillant scrupuleusement a ce que cette pré- 
cieuse acquisition de notre thérapeutique actuelle ne soit pas 
appliquée inconsidérément. 

Dans sa premiére publication, Domagk n’a fourni aucune 
indication quant au mode d’action du _ prontosil chez 
Vhomme. Cette substance n’aurait aucune sorte de pouvoir 
bactéricide in vitro, ce qui constitue un fait tout a fait nou- 
veau dans la chimiothérapie antibactérienne. La trypaflavine 
et l’optoquine sont en méme temps des antiseptiques ; mais 
le prontosil, qui est beaucoup plus efficace, ne semble pas 
avoir cette propriété. 

Dans la suite, des collaborateurs de Fourneau (M. et M™° 
Tréfouél, Nitti, Bovet, 1935-1936) ont formulé l’hypothése 
que, dans l’organisme méme, les liaisons di-azoiques du 
prontosil et du rubiazol sont réduites de telle facon, que le 
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paramidobenzéne sulfamide, appelé plus briévement, a 
Vexemple des Anglais et des Américains, sulfanilamide, 
apparait. En effet, avec ce produit, M. et Mm Tréfouél et leurs 
collaborateurs ont obtenu une action comparable a celle du 
dérivé azoique. 

En 1937, Fuller démontra lui aussi que cette hypothése était 
juste. De méme, le prontosil soluble et un certain nombre des 
substances préconisées peu aprés, se décomposent de telle 
sorte que le sulfanilamide est libéré dans Vorganisme. Dans 
notre laboratoire, Engel a démontré (en 1938) que la scission 
du composé diazoique avec libération du _ sulfanilamide 
s’effectue également in vitro sous l’influence du sang et des 
cellules du foie, des reins et de lintestin ; elle n’a pas lieu 
dans l’intestin. Ce qui reste des molécules activés n’a pas 
retenu lattention des chercheurs. 

Un examen plus détaillé montra bientét que le sulfanila- 
mide, substance trés simple et depuis longtemps connue, 
pouvait remplacer les substances précitées, & tel point qu’on 
peut admettre que celles-ci agissent parce qu’elles lbérent 
du sulfanilamide. 

Depuis on a fait Ja synthése d’un grand nombre de 
substances qui sont des dérivés plus ou moins variés du 
sulfanilamide. On les prépare a plusieurs fins : soit pour 
diminuer la toxicité, pourtant déja faible, du sulfanilamide, 
soit pour pallier & Vinconvénient qu’offre le sulfanilamide 
d’étre difficilement soluble, ou trop peu soluble. Enfin on 
cherche toujours 4 améliorer l’action chimiothérapeutique, 
car le sulfanilamide n’agit pas ou presque pas sur les infec- 
lions pneumococciques (pneumonie), sur le Streptococcus 
viridans, sur le Streptococcus faecalis, sur les staphylococcies, 
la tuberculose, etc..., ni sur la plupart des maladies a virus 
filtrable. Son action sur les protozoaires est également trés 
faible. 

Dans toutes les communications faites A propos de l’action 
de ces produits, on insiste sur ce point que le sulfanilamide, 
comme d’ailleurs le prontosil (rubrum et soluble), n’est pas un 
véritable antiseptique car, ajouté A une culture de hactéries 
‘streptocoques), il ne la stérilise pas. 
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APERCU DES RECHERCHES SUR LE MODE D’ACTION DU SULFANILAMIDE. 


Selon les auteurs, le sulfanilamide agit soit sur la bactérie 
méme ou sur ses produits pathogénes, soit sur le mécanisme 
défensif de l’organisme infecté. Il est possible que ces deux 
actions interviennent & la fois. 


Colebrook et Kenny (1936 a), Buttle et’ Gray (1936), puis Colebrook, 
Buttle et O’Meara (1936 b) les premiers ont insisté sur ce fait que le 
sulfanilamide agit in vitro sur les streptocoques. Ils ont constaté, a ce 
propos — ce qui, a notre avis, est trés important — que cette action 
se manifeste lorsque les bactéries ensemencées dans le milieu de cul- 
ture (sang) sont peu nombreuses ; au contraire, si l’ensemencement est 
trés abondant, les bactéries ne sont pas stérilisées. 

Long et Bliss (1937) et Bliss et Long (1937) ont montré que l’action 
des leucocytes reste intacte et que l’action du sulfanilamide ne se pro- 
duit in vilro qu’aprés un certain temps, phénoméne sur lequel nous 
avons également porté notre attention. 

Finklestone-Sayliss, Paine et Patrick (1937) observent également que 
le médicament exerce “une action directe sur les bactéries et qu’il 
stimule d’abord ta pullulation ; cette action dépendrait de l’dge des 
bactéries utilisées. 

Les recherches de Levaditi et Vaisman (1935-1938 a, 6, c, d), de Leva- 
diti, Vaisman et Reinié (1937) et de Levaditi, Vaisman et Krassnoff (1938) 
ont trait a différentes substances de cette série et a des substances 
apparentées. Liles agiraient : 1° sur les capsules des bactéries ; 2° sur 
leurs endotoxines. L’action exereée sur les capsules, que les auteurs 
ont si nettement observée, n’a pas été constatée par Colebrook et 
Kenny (1986 a), ni par nous-mémes (Wolff et Julius, 1938). 

Mellon et Bambas (1937) ont noté l’action bactériostatique dans le 
liquide rachidien, mais sans stérilisation. 

Nitti et Bovet (1985) et Nitti, Bovet et Depierre (1937) ont fait des 
-constatations trés curieuses, 4 savoir que le prontosil agit efficacement 
sur des bactéries virulentes, tandis que des streptocoques peu viru- 
lents, dont il faut injecter des quantités trés grandes, entrainent, en 
dépit du médicament, la mort des souris. Ils confirment aussi (1937) 
la constatation de Colebrook, Buttle et O’Meara (1936 6) que le sulfa- 
hilamide ne peut triompher in vitro d’un ensemencement abondant, 
tandis que si l’ensemencement est discret, la stérilisation est obtenue. 

Weinberg, Mellon ect Shinn (1937) n’ont observé aucune action sti- 
mulante sur les phagocytes. 

Grace A une technique modifiée de culture des tissus, Orgood a 
démontré (1938) que des streptocoques en petit nombre sont détruits 
dans le liquide de culture, tandis qu’un ensemencement abondant 
n’est pas stérilisé. Si la substance se trouve dans le liquide de culture 
des phagocytes vivants, les bactéries sont plus facilement supprimées 
«que dans un milieu ne contenant pas de cellules vivantes. 

Fleming a étudié (1938) Vaction de T. 693 paramidobenzéne sulfa- 
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mide-pyridine sur des pneumocoques et a déterminé une action 
directe sur les bactéries, complétée par la phagocytose dans le sang. 

Finklestein a découvert (1938) que de faibles, et méme trés faibles 
concentrations de sulfanilamide activent la phagocytose. 

Enfin, il faut citer les recherches de Marshall, Emerson et Cut- 
ting (1937 a, b), qui ont prouvé que cet agent de chimiothérapie se 
retrouve 2 concentration A peu prés égale dans presque toutes les 
parties de l’organisme ; méme le liquide céphalo-rachidien en con- 
tient presque autant que le sang. 


Cet apercu est loin d’étre complet. Toutefois, il résume assez 
les différents travaux pour montrer que le caractére particulier 
de l’action de ce groupe de médicaments n’est pas éclairci. 
Tout ce qu’on peut dire, c’est que ces médicaments doivent 
posséder des propriétés particulicres combinées. Car sii on 
considére en elle-méme chacune des actions qu’on a décou- 
vertes, elle ne peut jamais, 4 elle seule, expliquer les succés 
obtenus. 

L’action décapsulante dont parlent Levaditi et ses collabo- 
rateurs, n’existe certainement pas dans tous les cas (Cole- 
brook 1936 a ; Wolff et Julius 1938, Osgood 19388). On peut 
constater un effet thérapeutique sans que les capsules soient 
modifiées. I] devient encore plus difficile de voir l’essentiel 
dans l’action sur les capsules quand on réfléchit au fait que 
des infections causées par des bactéries non capsulées (fiévre 
typhoide, méningite cérébro-spinale, cystites a B. coli, etc.) 
sont influencées favorablement. On n’a jamais non plus rien 
publié concernant l’influence du sulfanilamide sur une trans- 
formation de type S en type R. 

La neutralisation des endotoxines pourrait peut-étre cons- 
tituer une partie importante de l’action exercée par le sulfani- 
lamide ; mais il est difficile, 4 ce sujet, d’échapper a 1’ objec- 
tion suivante : les endotoxines, qui doivent différer beaucoup 
entre elles, seraient donc toutes rendues inactives par la méme 
substance. Une telle uniformité est peu compatible avec la 
variété symptomatologique des infections et des particularités 
des agents infectants. 


Le sulfanilamide & une certaine concentration faible, et 
exactement déterminée, agit favorablement sur la phagocytose 


(Finklestein 1938). Mais peut-on mettre au compte de la 
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phagocytose la stérilisation rapide de lurine en ce qui con- 
cerne le colibacille? Et pourquoi obtient-on des succés dans le 
traitement de la fiévre puerpérale, trés toxique et immédia- 
tement menacante, mais non dans l’endocardite lente > Si 
lessentiel de l’action du sulfanilamide résidait dans 1’acti- 
vation de la phagocytose (ou de n’importe que! autre méca- 
nisme de défense active des cellules de l’organisme), 1’électivité 
relative du médicament resterait inexpliquée. Tous les autres 
moyens stimulant le mécanisme de défense, tels que l’immu- 
nité aspécifique, les opsonines, les bactériotropines, le cédent 
de beaucoup au sulfanilamide. Nous avons vu que nombre 
d’auteurs n’ont constaté aucune influence exercée sur la 
phagocytose. 

C’est donc avec raison qu’on s’en tient, en général, a ce 
point de vue que : 

4° La substance agirait directement sur la bactérie ; 

2° Cette action devrait présenter un caractére particulier et 
ne pourrait pas étre mise sur le méme plan que celle d’un 
« antiseptique » ; 

3° Elle laisserait en méme temps les fonctions des cellules de 
VYorganisme (pour autant que celles-ci sont destinées a la 
défense antibactérienne), pour le moins intactes ; éventuel- 
lement elle les stimulerait (1). 


L’ ACTION DU SULFANILAMIDE 1n vIt7ro. 


Cet apercu justifie un examen plus approfondi du mode 
d’action du sulfanilamide sur les microbes in viiro. Il est vrai 
qu'il existe un grand nombre de dérivés aussi actifs que le 
sulfanilamide, mais l’action de celui-ci est déja suffisamment 
remarquable pour que nous puissions nous borner 4 l'étude de 
cette substance. On pourra rechercher plus tard de quelle facon 
les corps dérivés se-distinguent éventuellement du sulfani- 
lamide. 


(1) Beaucoup d’auteurs, dont Meyer F., 1938, soutiennent qu’il faut 
stimuler cette action par des anti-sérums. Des sérums qui n’agissent 
pas par eux-mémes agiraient une fois combinés avec le sulfanilamide 
ou ses dérivés. 
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Dans une expérience de désinfection « ordinaire », nous. 
avons pu confirmer que le sulfanilamide n’agit pas comme 
antiseptique (tableau 1). 


TABLEAU 1. 


Tubes contenant du sang de cheval, 
ensemencés avec I goutte d’une culture en, bouillon-sang. 


CONCENTRATION REPIQUES SUR GELOSE-SANG APRES 
de sulfanilamide 
dans le sang de cheval 


1 jour 2 jours 


cheat 
Seats 
O25 Pee... skies eclh. sees 
Controle: ane ee ee + ae 


Nous avons répété les expériences de Colebrook et de ses 
collaborateurs (1936 b) et nous avons pu confirmer leurs 
résultats en ce sens que le sulfanilamide mélangé a du sang de 
cheval, agit sur des streptocoques hémolytiques s’ils sont peu 
nombreux, mais il n’agit pas s’ils sont en grand nombre. C’est 
ce que montrent les tableaux 2 et 3. Alors que toutes les 
cultures témoins s’étaient développées, une subculture effec- 


TABLEAU 2. 


Tubes contenant du sang de cheval, 
ensemencés avec des concentrations diverses de streptocoques, 
repiqués sur gélose-sang aprés un et deux jours. 


SS SEP RES EES SEL SE SE SEA EST EE TPO I SE DOSE SSS Ss ET A OA TEES OS 


10.000 425 A 4 
STREPTOCOQUES | STREPTOCOQUES | STREPTOCOQUES | STREPTOCOQUE 


CONCENTRATION _ par _ par _ par par 
s centimétre cube | centimétre cube | centimétre cube | centimetre cube 
e : 


sulfanilamide 


Aprés | Aprés | Aprés | Aprés | Aprés | Aprés Aprés Aprés 
1 jour | 2jours | 1 jour | 2jours| 1 jour | 2 jours} 1 jour | 2 jours 


++4++ th 
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TABLEAU 3. 
Sang de cheval : streptocoques. 
SS ER SE a A i SSS, 


CONCENTRATION _APRES APRES APRES APRES APRES 
de sulfanilamide 0 heure 3 heures 24 heures .72 heures 96 heures 


eee 


48.120 143.330 | 2%.400 Stéril. 

720 5.850 30 Stéril. 
0,2 p. 4.000 30 170 10 Steril. 
10 Stéril. Stéril. 


108.330 168.000 94.000 19 000 
s 4.090 Stéril. 
0,4 p. 41.000 120 Stéril. 


Stéril. Stéril. 


404.660 429.000 | 199.000 
. ; 9.950 4.510 
0,05 p. 1.000 930 Stéril. 
780 Steril. 


141.330 > mill. 
: ; 
Controle. ‘ } . oak oi 
40 813 330 


tuée aprés un ou plusieurs jours de contact a montré qu’au- 
cune stérilisation ne s’était produite dans le cas ot le sang 
contenait de nombreux streptocoques, alors que des échan- 
tillons de sang contenant des streptocoques peu nombreux sont 
devenus stériles. 

Dans les quelques cas ot, aprés une plus longue période, 
aucune stérilisation n’était survenue, on pouvait néanmoins 
observer dans le tube contenant le sulfanilamide, un nombre 
de bactéries nettement inférieur a celui du témoin. Nous avons 
pu faire la méme observation pour les colibacilles et pour le 
Proteus dans l’urine (tableaux 4 et 53). 

On a généralement attribué ce phénoméne 4 une action 
faiblement antiseptique ou légérement bactériostatique. Si on 
ies compare & ceux de l’antisepsie courante, ce n’est, en effet, 
qu’un résultat bien médiocre et qui semble hors de proportion 
avec lefficacité clinique du reméde. 

A premiére vue, on pourrait croire que l’antiseptique faible 
détruit plus facilement des microbes en petit nombre que des 
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microbes nombreux. Mais en regardant les choses de phis pres, 
on se rend compte que cette explication est un peu simpliste. 
Nous pouvons, en effet, & l’aide du nombre d’Avogadro, éta- 


TABLEAU 4. 


Tubes contenant de l’urine stérilisée, pH 7,4, 
ensemencés avec des quantités diverses de Bacterium coli, 
repiqués sur gélose aprés un jour. 


CONCENTRATION 
de 
sulfanilamide 


17.000 
STREPTOCOQUES 
par 
centimétre cube 


680 
STREPTOCOQUES 
par 
centimétre cube 


AE 2 
STREPTOCOQUES| STREPTOCOQUES 

par par 
centimétre cube 


centimétre cube 


blir qu’une solution & 4 p. 1.000 de sulfanilamide contient 
3,5 x 10'7 molécules par centimétre cube. Que le nombre de 
microbes se trouvant en présence de cette masse de molécules 
soit de 100 ou de 1.000.000, l’effet doit étre le méme, puisque 
ja distance relative qui sépare les microbes reste suffisamment 


TABLEAU 5. 


Tubes contenant de l’urine stérilisée, pH 7,4, 
ensemencés avec des quantités diverses de Bacterium proteus, 


CONCENTRATION 


e 
sulfanilamide 


45.000 
STREPTOCOQUES 
par 
centimétre cube 


4.800 
STREPTOCOQUES 
par 
centimétre cube 


repiqués sur gélose apres un jour. 


72 3 
STREPTOCOQUES STREPTOCOQUES 

_ par par 
centimetre cube] centimétre cube 


Ti 
++ 


= 
4 


importante pour qu’ils soient tous également atteints par les 


molécules. Qu’on nous permette ici cette comparaison 


que 


l’on se proméne tout seul sous la pluie dans la rue ou que I’on 
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S’y proméne en méme temps que des dizaines de ses sem- 
blables, on est tout aussi mouillé dans les deux cas. 

Par conséquent, il doit se passer quelque chose de parti- 
culier, sur quoi personne n’a encore, A notre connaissance, 
attiré attention. Nous proposons de donner & cette efficacité 
du sulfanilamide, en présence d’un petit nombre de bactéries 
et son inefficacité en présence de microbes nombreux, le nom 
de premier paradoze. 


TABLEAU 6, 


Tubes contenant du sang ensemencés avec 5 streptocoques, 
repiqués aprés un et deux jours sur gélose-sang. 


a SSS SY IE SN 


CONCENTRATION SANG DE MOUTON SANG DE CHEVAL 
de 
sulfanilamide 1 jour 2 jours 1 jour 2 jours 
0.2 p. 1.000. 4. a et tH 
Oe ais 000\ ener. + Sie — = 
0,05 p. 1.000. . ae bs ae at 
OF0T pa te000N ae + ats + 
0,005 p. 1.000. ap ar A i 
Controle . . + + _ Ae 


Si 


Lorsque nous eimes & examiner des streptocoques d’abord 
dans du sang de cheval, puis dans du sang de mouton, il 
apparut que le sulfanilamide a une action antibactérienne consi- 
dérable dans le premier (contenant peu de bactéries par centi- 
métre cube), tandis que l’action est infiniment moindre ou 
méme nulle dans le second (tableau 6). Phénoméne qui nous 
parut. encore plus remarquable : les streptocoques ne subissent 
pas l’influence du sulfanilamide dans du bouillon-sang (conte- 
nant 5p. 100 de sang de cheval environ), alors qu’ils la 
subissent dans du sang de cheval non dilué (tableau 7). (Cf. aussi 
Osgood, Colebrook et autres). Cela est contraire 4 tout ce que 
nous savons des substances antiseptiques et bactériostatiques. 
En effet, l’action de celles-ci est trés amoindrie par la présence 
d’albuminoides, méme, parfois, en faible concentration. Le 
sang, notamment, affaiblit d’ordinaire leur activité dans des 
proportions importantes ; voici, au contraire, que l’action du 

Annales de l'Institut Pasteur, t. 62, n° 6, 1939. 4 
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TABLEAU 7. 


Tubes ensemencés avec 73 streptocoques, 
repiqués aprés un et deux jours sur gélose-sang (sang de cheval). 


CONCENTRATION BOUILLON-SANG 5 P. 100 SANG PUR 
de 
sulfanilamide 1 jour 2 jours 4 jour 2 jours 
eee 

0,2 p.- 4.000. ss 4- + —s 

0,4 p. 41.000. -) + + a5; 

0,05 p. 4.000 + + se 

0,04 -p, 2.0007... + — + + 
Controle... . + + + at 


sulfanilamide en parait favorisée ! Il est frappant de constater 
qu'il n’est question, dans la littérature, que de V’action du 
sulfanilamide sur des streptocoques dans du sang. Evidemment, 
on n’a pu montrer, et nous non plus, d’ailleurs, une action 
dans du bouillon-sang, milieu de culture d’usage courant pour 
des streptocoques hémolytiques. C’est ce que nous voudrions 
appeler le second paradoze. 

On pourrait étre tenté d’expliquer ce phénoméne par 
certaines qualités du sang, mais a tort, vu l’action antibac- 
térienne du sulfanilamide dans de l’urine in vitro sur le 
colibacille et le Proteus. Ici, l’intervention du sang ou de 
Valbumine animale est impossible : Vurine ayant été stéri- 
lisée dans l’autoclave, toute activité biologique est exclue. 

Dans ces expériences d’orientation générale, il nous apparut 
bientdt que la simple mise en évidence d’une stérilité ou de 
l’absence de stérilité aprés des périodes de contact assez 
longues, doit donner des résultats peu satisfaisants. Mieux 
vaudrait déterminer le nombre de bactéries vivantes a de 
courts intervalles (voir les irrégularités tableau 3). En d’autres 
termes, il faut pouvoir suivre le processus pour comprendre 
ce qui se passe entre le moment de l’ensemencement et la 
vingt-quatriéme heure par exemple. Il est donc indispensable 
d’établir des courbes de croissance en déterminant toutes les 
heures le nombre des bactéries. Long et Bliss, et Osgood ont, 


eux aussi, mais 4 des intervalles moins rapprochés, établi de 
telles courbes. 
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Nous venions d’entreprendre nos premiéres expériences dans cette 


LOG DES NOMBRES 


1°) 


ome AVEC 
@—-—-@ SANS 


STREPTOCOQUES EN SANG DE CHEVAL 


AGES DE 15 HEURES 


4 5 G HEURES 


} SULFANILAMIDE 


Fic. 1. 


direction quand parut la publication déja mentionnée de Finklestone- 


Sayliss, Paine et Patrick (1987), 


5 


Log. des nombres 


@———@ Bacilles gés de 5 heures sans 
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- 
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qui avaient établi également des 


Bacterie ( Proteus Vulgaris ) 
agée de Set de15 heures 


dans l|’urine 


4 > 6 heures 


Ene } 14 Yeo de Sulfanilamide 


sans: 
eee ie 
avec 


courbes de croissance de streptocoques hémolytiques dans du sang 
contenant du sulfanilamide au 10.000°. Ils avaient observé la réaction 
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pendant huit heures et conclu que le sulfanilamide stimule d’abord 
la végétation et devient bactéricide ensuite. Mais comme le sang dont 
ils s’é6taient servis était lui-méme bactéricide, l’interprétation de leurs 
expériences est assez difficile. La fagon dont ces auteurs composent 
leurs courbes différe de la facon habituelle, car on a l’habitude de 
porter sur l’ordonnée le logarithme du nombre et non pas le nombre 
lui-méme, afin de se faire ainsi également quelque idée de la vitesse 
de croissance. De plus, ils omettent d’indiquer sur leur premiére 
figure comment se développent des cultures témoins de méme 4ge et 
ensemencées dans les mémes conditions dans un milieu de culture 
sans sulfanilamide. A vrai dire, nous croyons que leurs « vieilles » 
cultures n’avaient pas encore dépassé la «lag-phase » au cours des 
huit heures qu’a duré l’observation. Il est rare, en effet, que nous 
ayons yu une croissance favorisée par le sulfanilamide ; par contre, 
nous avons constaté qu’au début, le développement normal n’était 
pas modifié par le sulfanilamide, indépendamment de l’dge de la cul- 
ture. C’est ce qui ressort des courbes 8 et 9. A notre avis, ces courbes 
ne sont pas en opposition avec celles des auteurs précités, mais elles 
les complétent par l’observation aprés la « lag-phase » et elles ont 
conduit a d’autres conclusions. 


Dans les courbes 1 et 2 nous voyons un effet antibactérien 
_ du sulfanilamide, quand les streptocoques ou les coli-bacilles 
se trouvent déjaé depuis quelque temps dans la « phase loga- 
rithmique ». C’est ainsi que nous avons posé lhypothése 
que le sulfanilamide agit seulement quand les bactéries se 
sont reproduites ; en d’autres termes, quelle que soit la facon 
dont on active la reproduction des bactéries, c’est une fois 
que la multiplication est en cours que le sulfanilamide peut 
agir sur les germes. L’expérience suivante a été inspirée par 
cette idée 
12 tubes contiennent comme milieu de culture 


Les n®* 1 et 2: du bouillon ; 

Les n° 3 et 4 : du bouillon avec 1/175 de sang de cheval ; 

Les n°®* 5 et 6 : du bouillon avec 1/35 de sang de cheval ; 

Les n°* 7 et 8 : du bouillon avec 1/9 de sang de cheval ; 

Les n* 9 et 10: du bouillon avec 1/3,5 de sang de cheval ; 

Les n° 11 et 12: du bouillon avec 1/2 de sang de cheval. 

Les tubes n° 2, 4, 6, 8, 10 et 12 ont été en outre, additionnés de 
0,15 p. 1.000 de sulfanilamide. Tous sont pareillement ensemencés 
avec un nombre relativement petit de streptocoques hémolytiques. On 
préléve toutes les heures (au total 12 fois) de chaque tube un volume 
déterminé (28 milligrammes, ce qui équivaut A une goutte d’une 
pipette standardisée) et on détermine le nombre des streptocoques 
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qu'il contient (2). Ainsi on obtient douze courbes de croissance, celles 
des tubes 4 numéros impairs étant les témoins de celles des tubes 
a numéros pairs. La figure 10 représente les courbes des 1°, 3°, 4° et 
6° couples. 

Les tubes dans lesquels les expériences étaient faites, avaient un 
fond plat et un goulot. Ils contenaient deux ou trois billes de verre | 
et ils étaient fixés dans l’étuve sur un disque tournant dont l’incli- 
naison était de 25 degrés environ. De cette facon les billes roulent 
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continuellement sur le fond et assurent un mélange tres régulier, 
comme le montre l’absence de dépét de sang. Il n’y a aucune forma- 
tion d’écume. Toutes les valeurs exprimées dans les courbes repré- 
sentent les moyennes de deux numérations. 


Pour une expérience de cette ampleur, plus de 280 numé- 
rations. devaient donc étre effectuées, ce qui, d’aprés la 
technique habituelle en boites de Petri, représenterait un 
pénible effort. En raison de la nécessité d’effectuer réguliére- 


(2) En multipliant par 35, c’est-d-dire en additionnant log. 35, on 
obtient le nombre des bactéries par centimétre cube. La forme de la 
courbe reste ainsi la méme évidemment. 
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ment un si grand nombre de numérations, bien que ne dispo- 
sant que d’un matériel et d’un personnel limités, nous avons 
établi une technique spéciale qui a été décrite dans Ant. V. 
Leeuwenhoek, 5, n° 1, 1938. 

On voit d’aprés la fig. 8, qu’au fur et & mesure qu’on 
ajoute du sang (3) au bouillon, la courbe de croissance dans 
le tube témoin tend vers la verticale ; en d’autres termes, la 
rapidité de développement augmente, la reproduction des 
streptocoques devient plus active. Mais on voit en méme 
temps que l’action du sulfanilamide s’accentue également. 
Dans le bouillon de culture ordinaire, les bactéries se multi- 
plient lentement et la courbe de croissance n’est pas modifiée 
par le sulfanilamide. En concentrant davantage le sang, la 
reproduction des streptocoques est stimulée, la courbe de 
croissance tend vers la verticale ; elle est alors influencée par 
le sulfanilamide de fagon qu’aprés quelque temps, un palier 
apparait : & mesure que la courbe de croissance des cultures 
témoins monte davantage, nous constatons en méme temps 
une mort plus rapide des bactéries exposées a l’action du 
sulfanilamide. 

De cette expérience, il ressort donc que pour assurer | effi- 
cacité du sulfanilamide, il n’est pas seulement nécessaire que 
les bactéries se soient reproduites un certain nombre de fois, 
mais il est indispensable que cette reproduction ait lieu avec 
une rapidité minimum. 

Ceci étant établi, on comprend pourquoi le sulfanilamide 
agit sur le streptocoque en présence de sang de cheval et non 
dans du sang de mouton, car la croissance des streptocoques 
s’effectue beaucoup plus lentement dans du sang pur de mou- 
ton que dans du sang de cheval, toutes choses égales d’ailleurs. 

On pourrait interpréter ces expériences en ce sens que le 
sulfanilamide agirait seulement sur des microbes jeunes et 
resterait sans action sur des corps microbiens plus Agés, ou 
qui, par la Jenteur de leur reproduction, ont le temps de 
« vieillir ». Les expériences de Finklestein-Saylis, Paine et 


(3) Nous nous sommes toujours servis de sang de cheval agé d’au 


moins une semaine, qui n’a donc plus de pouvoir bactéricide par lui- 
méme. 


LOG DES NOMBRES 


LOG. DES NOMBRES 
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Patrick se prétent d’ailleurs & une interprétation analogue, 
quoi qu’en disent ces auteurs. 
Si vraiment le sulfanilamide agit sur des bactéries jeunes, 
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l’adjonction de cette substance & une culture se trouvant au 
moment le plus actif de sa phase logarithmique, devrait avoir 
un effet immédiat. L’expérience suivante montre comment 
nous avons étudié cette question. 


Six tubes contenant chacun 5 cent. cubes d’un mélange de bouillon 
et de sang de cheval a parties égales, sont ensemencés en méme 
temps avec une quantité égale (relativement petite) d’une culture de 
streptocoques fortement diluée : 


632 ANNALES DE L’'INSTITUT PASTEUR 


Le n° 1 sans sulfanilamide ; 

Le n° 2 recoit 0,15 p. 1.000 de sulfanilamide au moment méme de 
l’ensemencement ; 

Le n° 8 recoit 0,15 p. 1.000 de sulfanilamide une heure aprés l’en- 
semencement ; 

Le n° 4 recoit 0,15 p. 1.000 de sulfanilamide deux heures aprés 
l’ensemencement ; : 

Le n° 5 recoit 0,15 p. 1.000 de sulfanilamide trois heures aprés 
l’ensemencement ; 

Le n° 6 recoit 0,15 p. 1.000 de sulfanilamide quatre heures aprés 
l’ensemencement. 

Nous avons établi les courbes de croissance selon la méthode indi- 
quée plus haut. Elles sont représentées aux figures 4 a et 4 b. 


Cette expérience nous apprend : 

4° Que l’action du sulfanilamide ne dépend pas de 1’Age des 
bactéries, puisqu’il s’écoule toujours un laps de temps fixe 
entre le moment ot l’on ajoute le sulfanilamide et le moment 
ou la courbe de croissance dans le tube contenant le sulfani- 
lamide se sépare de la courbe témoin ; 

2° Qu’un nombre minimum de divisions microbiennes est 
nécessaire pour que le sulfanilamide agisse et que ces divi- 
sions doivent se produire dans le milieu de culture contenant 
le sulfanilamide. Pour effectuer la numération, on transporte 
les bactéries du milieu de culture dans de la gélose au sang. 
Elles se développent comme des colonies parfaitement nor- 
males ; l’action est par conséquent arrétée dés que le sulfa- 
nilamide ne baigne plus les bactéries. Ceci s’oppose nettement 
a Vidée d’une adsorption élective de quelque importance sur 
les bactéries, comme on |’a parfois supposé ; 

3° Avant le moment ot commence I’action, le logarithme 
doit avoir augmenté de 2,8 environ ; en d’autres termes, A 
partir d’une seule bactérie, environ 300 (soit 2°) bactéries- 
filles doivent s’étre formées. Avant l’action du sulfanilamide, 
les streptocoques doivent donc s’étre reproduits environ 
huit fois dans un délai de deux heures et demie & trois heures. 
L’action du sulfanilamide dépend par conséquent, pour une 
forte part, du milieu de culture ot se trouvent les strepto- 
coques ; dans la mesure ot celui-ci est plus favorable a la 
reproduction, le sulfanilamide agit lui aussi plus efficacement. 
Ceci est également une explication du « second paradoxe » : 
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Ja fonction du sang parait étre de stimuler la reproduction ; 

4° Aprés avoir décrit un palier, la courbe de croissance 
commence a descendre. La vitesse de la descente est la méme 
pour tous les tubes contenant le sulfanilamide. Si l’on procéde 
& un examen au bout de vingt-quatre heures, on constate une 
quasi stérilité dans les tubes 2, 3 et 4 ; dans les tubes 5 et 6, 
if y a encore un grand nombre ou méme un trés grand nombre 
de germes vivants par unité (28 milligrammes). Nous voyons 
donc ici pourquoi le sulfanilamide paratft bien agir sur un petit 
nombre et non pas sur un grand nombre de bactéries ; si l’on 
observe, suivant la méthode habituelle, une culture qui, au 
point de départ, contenait beaucoup de bactéries, on voit 
qu’elle ne se stérilise pas, alors qu'une culture contenant au 
début des bactéries peu nombreuses, se stérilise au bout de 

vingt-quatre heures (premier paradoze). 

Nous trouvons dans ]’expérience suivante une seconde cause 
de ce phénoméne paradoxal : 


Six tubes contenant 5 cent. cubes d’un mélange en parties égales 
de bouillon et de sang de cheval sont ensemencés en méme temps 
avec une méme petite quantité de streptocoques. La courbe de crois- 
sance est déterminée selon la méthode ordinaire. 

Le n° 1 sans sulfanilamide ; 

Le n° 2 recoit 0,15 p. 1.000 de sulfanilamide au moment de ]’ensemen- 


cement ; 
Le n° 3 recoit 0,15 p. 1.000 de sulfanilamide deux heures aprés |’en- 


semencement ; 
Le n° 4 racoit 0,15 p. 1.000 de sulfanilamide quatre heures apres 


l’ensemencement ; 
Le n° 5 recoit 0,15 p. 1.000 de sulfanilamide six heures aprés |’ense- 


mencement ; 
Le n° 6 recoit 0,15 p. 1.000 de sulfanilamide huit heures aprés l’en- 


semencement. 


Les courbes de croissance sont représentées par la fig. 5. 
Les courbes 1, 2, 3 et 4 sont entitrement comparables aux 
courbes 1, 2, 4 et 6 de la fig. 11 a et b. La courbe n° 38 (fig. 5) 
présente encore un écart, donc une diminution du nombre de 
streptocoques. La courbe n° 6 ne s’écarte presque pas de la 
courbe témoin, pas méme aprés vingt-quatre ou quarante- 


huit heures. 
Au moment ow I’on a ajouté le sulfanilamide, cette dernidre 
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culture n’était plus suffisamment éloignée du point d’arrét 
naturel des reproductions microbiennes pour permettre encore 
le nombre de reproductions indispensables 4 l’action de la 
substance. Dans le tube n° 5, au contraire, les bactéries ont 
encore pu se reproduire un nombre de fois suffisant ; au 
moment ow la courbe s’écarte, le nombre des bactéries ne 
différe pas de celui qui se trouve dans le tube n° 6 au moment 
ot l’on ajoute le sulfanilamide, et pourtant on ne constate 
qu’un léger écart passager de la courbe dans ce dernier tube. 
On voit que le sulfanilamide n’agit plus quand le moment 
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d’arrét des reproductions microbiennes est proche. C’est 
pourquoi on n’a pas constaté l’action du sulfanilamide dans 
les expériences antérieures. Car nous pouvons considérer 
comme ensemencement « normal » une goutte de culture en 
bouillon de vingt-quatre heures (par conséquent saturée) pour 
3 & 5 cent. cubes de milieu nutritif neuf. Cela équivaut a 
I goutte pour CLXX gouttes tout au plus ; une multiplication 
par 300 (2°) que nous avons appris 4 considérer comme une 
condition nécessaire 4 l’action du sulfanilamide, n’y est plus 
possible dans ces conditions. 

En examinant les courbes descendantes, nous constatons 
que la diminution des streptocoques suit un rythme fixe. 
Toutes les courbes s’abaissent en effet & peu prés selon le 
méme angle. Et c’est 1a encore une explication de l’observation 
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précédente, d’aprés laquelle le sulfanilamide n’agirait pas sur 
un grand nombre de bactéries. 

En effet, en évaluant grosso modo la stérilité de la culture, 
on s’apercgoit que les germes commencent & diminuer beau- 
coup plus tardivement, quand ils sont trés nombreux (a condi- 
tion, bien entendu, qu’ils aient eu le temps de se reproduire 
un nombre de fois suffisant pour que l’action du sulfanilamide 
puisse s’exercer), que 1&4 ot le nombre des germes est 
restreint ; et pourtant, la rapidité de destruction est la méme 
dans les deux cas ! 

Il] apparait maintenant que la destruction accélérée des 
bactéries dans le sulfanilamide dépend également de l’action 
exercée sur la reproduction. Le mécanisme de cette action 
nous échappe pour le moment. Dans la courbe n° 6 (fig. 3) 
elle ne se produit pas a cause des possibilités insuffisantes de 
reproduction, et la partie descendante de la courbe manque 
également. 

Les expériences que nous venons d’exposer ont toutes 
été effectuées avec une concentration de sulfanilamide 4a 
0,15 p. 1.000. Pour appliquer les lois que nous venons de décrire 
au mécanisme de l’action in vivo, il convient de rechercher si 
elles s’appliquent également quand la concentration du sulfa- 
nilamide est plus faible. Car, méme si on peut obtenir in vivo 
une concentration de 0,45 p. 4.000, celle-ci ne se maintient 
pas pendant longtemps. 

On prend 8 tubes contenant 5 cent. cubes d’un mélange en 
parties égales de sang de cheval et de bouillon. Aprés quatre 
heures on ajoute : 


Agene sles rien + 

Au n° 2 : 0,15 p. 1.000 de sulfanilamide ; 
Au n° 3: 0,075 p. 1.000 de sulfanilamide ; 
Au n° 4 : 0,0375 p. 1.000 de sulfanilamide ; 
Au n° 5 : 0,01875 p. 1.000 de sulfanilamide ; 


On établit les courbes de croissance selon les méthodes 
ordinaires (voir fig. 6). 

Aprés exactement 6 ou 7 reproductions (trois heures envi- 
ron, et aprés que le logarithme a augmenté d’a peu prés 1,9), 
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toutes les courbes s’écartent en méme temps et. s’abaissent 
ensuite parallélement. Par conséquent, des concentrations 
qu’on peut facilement obtenir in vivo, font apparaitre les 
mémes phénoménes. 

Bien que le sulfanilamide agisse tout a fait de la méme 
facon quand on le met en contact avec des coli-bacilles dans 
de l’urine (tableaux 4, 5, 9), ce qui montre que le sang n’est pas 
un élément essentiel, nous avons néanmoins envisagé la 
possibilité d’une action biologique du sang ou celle d’une 
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transformation du sulfanilamide en substance active sous 
Vinfluence du sang. C’est pourquoi nous avons fait l’expé- 
rience suivante : 


On prend 6 tubes contenant 5 cent. cubes d’un mélange en parties 
égales de bouillon et de sang de cheval chauffé pendant dix minutes 
a 50° aprés filtration 4 travers un tampon d’ouate stérile (afin d’enlever 
ou de rendre inactifs les leucocytes). On y ajoute A des moments diffé- 
rents 0,15 p. 1.000 de sulfanilamide avant l’ensemencement simultané 
avec des streptocoques et on établit les courbes de croissance selon 
les méthodes ordinaires (fig. 7). 

Le n° I reste sans sulfanilamide ; 

Le n° 2 recoit 0,15 p. 1.000 de sulfanilamide dix-huit heures avant 
l’ensemencement ; 


Le n° 3 regoit 0,15 p. 1.000 de sulfanilamide trois heures avant: 
l’ensemencement ; 


Le n° 4 recoit 0,15 p. 1.000 de sulfanilamide deux heures avant 
l’ensemencement ; 

Le n° 5 recoit 0,15 p. 1.000 de sulfanilamide une heure avant l’en- 
semencement ; 


Le n° 6 recoit 0,15 p. 1.000 de sulfanilamide au moment de J’en- 
semencement, 
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On ne constate aucune différence entre les courbes de la 
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fig. 7, de sorte que l’on doit admettre que le sang agit 
seulement en tant qu’accélérateur de la croissance. 


R&sumME DE LA PREMIERE SERIE D’EXPERIENCES. 


Cette premiére série d’expériences nous a appris que le 
sulfanilamide agit directement sur les bactéries de telle facon 
que le mécanisme de leur reproduction est arrété, 4 condition 
que les bactéries se soient reproduites un nombre minimum 
de fois (environ 8 fois) dans le milieu contenant le sulfani- 
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lamide et que ces reproductions se soient effectuées dans un 
délai minimum. Dans ces conditions, la rapidité de leur 
destruction est faiblement augmentée (4). 

Ceci n’implique pas que les bactéries qui ne se reproduisent 
pas ne subiraient aucune influence du sulfanilamide. Nous 
devons d’ailleurs laisser sans réponse la question de savoir en 
quoi consiste cette influence. Mais le fait que des bactéries 
qu’on soustrait A l’influence du sulfanilamide, méme aprés 
qu’elles y ont été soumises pendant longtemps, se développent 
tout de suite normalement (comme nous |’apprend en effet 
toute numération de colonies), nous laisse supposer qu’elles 
échappent au moins & une action importante, sinon la plus 
importante, du sulfanilamide, celle qui s’exerce pendant et 
sur la reproduction. 

Les deux faits paradoxaux, c’est-a-dire Vaction qui 
s’exerce sur un petit nombre et non pas sur un grand noih- 
bre de bactéries, et l’action qui s’exerce en présence du sang 
et non pas en dehors du sang, se trouvent maintenant exphi- 
qués. En méme temps semble expliquée aussi l’observation 
faite trés souvent d’aprés laquelle la substance agit mieux 
sur des infections aigués que sur des infections chroniques, 
et le fait (Nitti et Bovet, 1935) que l’infection virulente de 
la souris est favorablement influencée, alors que les infections 
par des germes moins virulents ne sont parfois pas guéries 
par le sulfanilamide. De méme on comprend que des médi- 
caments appartenant & ce groupe ont une faible valeur pro- 
phylactique (dans des cas d’infections gonorrhéiques et 
autres), tandis que leur action thérapeutique est évidente. 
L’avenir nous apprendra si cette interprétation est exacte. 

Si une fonction d’une importance telle que la reproduction 
est troublée par le sulfanilamide d’une facon si particuliére, 
on peut penser que l’action des cellules de l’organisme, elles 
aussi, sur les germes ainsi modifiés, est tres différente de 


(4) De nouvelles expériences sont en cours sur le mécanisme de 
cette destruction, en rapport avec l’action sur le processus de repro- 
duction. Ne se trouverait-on pas en présence d’une des différences 


essentielles entre les bactéries et les cellules 4 noyau (protozoaires, cul- 
tures de tissus) ? 
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? . 
celle qu’elles peuvent exercer dans des circonstances nor- 
males. Autant que nous puissions en juger d’aprés la litté- 
rature, les recherches 4 ce propos ont donné peu de résultats. 


Il en a été de méme pour nos propres expériences dans cette 
direction. 


? r 
L’ACTION DU SULFANILAMIDE COMPARKE A CELLE DES ANTISEPTIQUES 
(PHENOL ET TRYPAFLAVINE). 


L’action particuliére du sulfanilamide ayant été constatée, 
la question se pose de savoir si, dans les conditions spéciales 
de nos expériences, les antiseptiques ou d’autres substances 
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chimiothérapiques produisent ou non des phénoménes ana- 
logues. Pour orienter nos recherches, nous avons pris le 
phénol comme représentant du premier groupe et la trypa- 
flavine comme représentante du second. 


Quatre tubes contenant chacun 5 cent. cubes d’un mélange a par- 
ties égales de bouillon et de sang de cheval, sont ensemencés avec 
un petit nombre de streptocoques. Aprés un séjour de trois heures 
a une température de 37°, 

le tube n° 1 ne recoit rien ; 

le tube n° 2 recoit 1 p. 1.000 de phénol ; 

le tube n° 3 recoit 2 p. 1.000 de phénol ; 

le tube n° 4 recoit 0,15 p. 1.000 de sulfanilamide. 

Les courbes de croissance sont composées selon la méthode usuelle 
el représentées sur la figure 8. 


Dans la concentration 4 1 p. 1.000, la courbe du_phénol 
s’écarte peu de celle du témoin; l’aspect réguli¢rement 
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ascendant est conservé. Pour la concentration & 2 p. 100 de 
phénol, nous constatons une vraie bactériostase, telle que 
vingt-quatre heures aprés, le nombre de germes est & peu pres 
le méme. Le palier de la courbe se produit presque immédiate- 
ment aprés l’adjonction de l’antiseptique ; le sulfanilamide 
produit, ici encore, l’écartement de la courbe aprés trois 
heures comme d’ordinaire. Mais aprés vingt-quatre heures, 
effet bactéricide du sulfanilamide 4 0,15 p. 1.000 est plus 
fort que celui du phénol bactériostatique & 2 p. 4.000. 

En nous fondant sur ce fait, nous ne pouvons qualifier 
Vaction du sulfanilamide de bactériostatique ou d’antisepti- 
que ; c’est un autre mécanisme qui entre ici en jeu, car l’an- 
tiseptique agit sans « période latente » et son action n’est 
pas liée au nombre de reproductions. 

Nous avons fait les expériences suivantes avec la trypafla- 
vine : 


Sept tubes contenant chacun 5 cent. cubes d’un mélange en parties 
égales de bouillon et de sang de cheval sont ensemencés en méme 
temps avec la méme petite quantité de streptocoques hémolytiques et 
aprés un séjour de deux heures a 37°, 

le tube n° 1 ne recoit rien ; 

le tube n° 2 recoit 0,15 p. 1.000 de sulfanilamide ; 

le tube n° 3 recoit 0,0005 p. 1.000 de trypaflavine ; 

le tube n° 4 recoit 0,001 p. 1.000 de trypaflavine ; 

le tube n° 5 recoit 0,002 p. 1.000 de trypaflavine ; 

le tube n° 6 recoit 0,004 p. 1.000 de trypaflavine ; 

le tube n° 7 recoit 0,008 p. 1.000 de trypaflavine. 

Les courbes de croissance sont établies selon la méthode habituelle 
et représentées sur la figure 9. 


Il apparait que les concentrations 4 0,004 p. 1.000 ou plus 
faibles de trypaflavine n’ont pas d’autre effet qu’une ascen- 
sion un peu moins abrupte de la courbe. La concentration a 
0,002 p. 1.000 a pour effet que la ligne devient horizontale 
et cela immédiatement aprés l’adjonction de la substance. 
Des concentrations plus fortes abaissent la courbe aussitdt 
aprés l’adjonction, de sorte qu’au bout de quelques heures 
déja elle indique presque la stérilité. : 

Il faut, en outre, mentionner que dans le cas de la trypa- 
flavine, des concentrations un peu plus fortes que celle qui 
est juste bactériostatique, ont tout de suite une action stéri- 
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lisante, tandis que pour le sulfanilamide, l’action est assez 
indépendante du degré de la concentration méme dans les 


a 1 = Controle 
IL = Sulfanilamide 2 heures apres ensemencement 
I = Trypatiavine 1/2 000.000 2 
6 We a 4/\.000.000 2 
Ye 1/500.000 2 
5 We 1/250.000 2 
Ws 1/\25.000 2 


LOG. DES NOMBRES 


{ HEURES 


cas ot l’on a de beaucoup dépassé la concentration active 
(voir fig. 6) 

A propos de la trypaflavine, nous avons encore démontré 
que l’action sur un petit nombre et l’absence d’action sur un 
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trop grand nombre de bactéries est caractéristique du sulfanil- 
amide, constatation qui ne s’applique pas aux antiseptiques. 
» Annales delInstitut Pasteur, t. 62, n° 6, 1939 42 
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Six tubes contenant chacun un mélange en parties égales de bouil- 
lon et de sang de cheval sont ensemencés en méme temps et de la 
méme facon avec une petite quantité de streptocoques ; apres des 
délais variés, chaque tube recoit de la trypaflavine A concentration 
exactement bactériostatique, donc sans excédent. 

Les courbes de développement sont représentées sur la figure 10. 

Le n° 1 ne recoit rien ; 

le n° 2 recoit 0,004 p. 1.000 de trypaflavine deux heures aprés 
l’ensemencement ; 

le n° 3 recoit 0,004 p. 1.000 de trypaflavine trois heures apres 
Vensemencement ; 

le n° 4 recoit 0,004 p. 1.000 de trypaflavine quatre heures aprés 
l’ensemencement ; 

le n° 5 recoit 0,004 p. 1.000 de trypaflavine cinq heures aprés 
l’ensemencement ; 

le n° 6 recoit 0,004 p. 1.000 de trypaflavine six heures apres 
l’ensemencement. 


Nous constatons encore une action immédiate indépen- 
dante de l’Age ou du nombre des bactéries. Ce qui prouve 
en méme temps que notre comparaison avec une « ondée » 
était juste. . 

En résumé, nous pouvons dire que l’action du sulfanila- 
mide différe fondamentalement de celle du phénol antisep- 
tique et de la trypaflavine chimiothérapeutique, alors que 
laction de ces deux derniéres substances est entiérement la 
méme. Il ne faut qualifier l’action du sulfanilamide ni de 
bactériostatique, ni d’antiseptique. 


ACTION DU SULFANILAMIDE 2 U1V0 SUR LES CULTURES DE TISSUS. 


D’aprés les expériences faites par Marshall et d’autres, le 
sulfanilamide passe fel quel dans la circulation ; on a en 
méme temps démontré qu’il pénétre en quantités égales dans 
presque tous les tissus, et méme & ce point que le liquide 
céphalo-rachidien contient cette substance & une concentration 
considérable. Evidemment, on doit se demander dans quelle 
mesure les cellules de l’organisme en subissent l’influence. 

La meilleure maniére d’examiner cette question semble 
étre celle que nous offre la culture des tissus. Nous allons men- 
tionner encore une fois les résultats que nous avons déja 
publiés succinctement ailleurs (Julius 1938), afin de les con- 
sidérer en rapport avec ce qui préeéde. 
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Nous avons opéré selon la technique de la lamelle en mica 
de Carrel, avec les matériaux habituels: fibroblastes du 
coeur de l’embryon de poule, mis en culture dans le milieu 
classique composé de plasma sanguin de poulet et de suc 
embryonnaire. On a rigoureusement observé la régle que 
pour examen de la culture des tissus, chaque culture doit 
avoir son propre témoin, fourni par l’autre moitié de la cul- 
ture qu’on a divisée en deux fractions égales avant l’expé- 
rience. 

Dans quelques séries d’expériences on a ajouté a des cultures 
de tissus du sulfanilamide 4 des concentrations variées et 
chaque culture ainsi additionnée fut comparée avec son 
témoin qui ne contenait pas cette substance. ll apparut que 
les cultures de tissus dans le milieu contenant du suifanila- 
mide a une concentration de 1 p. 1.000 ne le cédent en rien 
a leurs témoins, ni par l’aspect extérieur, ni par la rapidité 
de croissance. Il en est de méme si elles sont transplantées 
jusqu’a 4 fois de suite dans le milieu de culture contenant le 
sulfanilamide. Une altération nette, dont les cultures peu- 
vent d’ailleurs se remettre, ne se présente que si on les 
introduit dans un milieu contenant 3 p. 1.000 de sulfanila- 
mide. Il ressort de ceci qu’il y a certainement une grande 
différence entre la concentration qui, dans un milieu compa- 
rable, a été capable d’attaquer les streptocoques et la con- 
centration qui altére les cellules d’un tissu. 

Considérés en eux-mémes, ces chiffres n’ont pas une trés 
grande valeur : c’est pourquoi il faudrait les comparer a ceux 
gue donnerait une autre substance. Pour cela nous avons de 
nouveau introduit la trypaflavine, qui jusqu’ici a été le 
meilleur reméde anti-streptococcique, dans nos expériences. 
A une concentration de 1/800.000 (= 0,00125 p. 1.000), les 
cellules subissent une altération considérable. Les cultures 
se multiplient mal ou ne présentent plus que quelques rares 
cellules en dehors du fragment primitif. Les cellules sont 
arrondies, la structure en réseau est détruite et les cellules 
sont entigrement remplies de gouttelettes de graisse. Aprés 
transplantation dans le méme milieu de culture, elles n’ar- 
rivent plus & se multiplier et la subculture dans un milieu 
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neul provoque rarement une amélioration. Méme 4 une con- 
centration de 1/4.000.000 (= 0,001 p. 4.000, cf. fig. 9 IV), 
des détériorations analogues se produisent. Les figures 14 et 
42 représentent l’une & cdté de l'autre, la culture contenant 
du sulfanilamide & 1p. 1.000 et le témoin correspondant, tandis 
que les figures 13 et 14 montrent les modifications causées 
par la trypaflavine & 41/4.000.000. Les cultures ont toutes été 


Controle. Sulfanilamide 1/1.000. 
Fie. 11. 


photographiées quarante-huit heures aprés le début de l’ex- 
périence. 

Quand on se représente des cellules intervenant dans une 
infection, on pense en premier lieu a leur faculté de phago- 
cytose. C’est au moyen d’un colorant vital que leur compor- 
tement 4 cet égard se laisse le mieux étudier. Le bleu-trypan 
semble bien étre la matiére colorante la mieux indiquée pour 
ce genre de recherches. Quand on l’ajoute, & une concentra- 
tion de 1/2.000°, au mélange de plasma sanguin et de suc 
embryonnaire, on constate au bout de quarante-huit heures 
des granulations bleues trés fines et trés réguliéres dans les 
cellules qui se laissent parfaitement bien étudier A un fort 
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agrandissement, quand on les fixe & l’aide d’un fixateur au 
chlorure de mercure et qu’on les colore ensuite au carmin. 
Si on compare entre elles, & l’aide de cette technique, des 
cultures contenant du sulfanilamide et des cultures n’en con- 
tenant pas, il apparait que pour une concentration a 4 /41.000° 
et méme 4 1/500° de ce produit, l’adsorption du bleu-trypan 
reste normale. La trypaflavine, au contraire, a la concentra- 


Controle. Sulfanilamide 1/4.000. 
‘ Fic. 42. 


tion de 1/1.200.000°, donne des granulations & gros grains 
dans les cellules ; pour une teneur de 1/800.000°, l’tmage de 
la coloration vitale est nettement irréguliére, tandis que les 
eros grains sont beaucoup plus inégaux que dans le témoin. 
Ii est difficile de décider quelle peut étre la signification de 
cette modification. Vu le fait cependant que cette concentra- 
tion de la trypaflavine porte atteinte 4 la croissance de la 
culture de tissus, il n’est pas sans vraisemblance que la 
modification de la coloration vitale causée par la trypa- 
flavine signifie une perturbation de certaines fonctions vitales 


(fig. 15 et 16). , 
En tout cas, nous pouvons dire qu’une fonction aussi 
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importante que la phagocytose dans les infections micro- 
biennes est modifiée par la trypaflavine 4 des concentrations 
agissant & peine sur le développement des bactéries. Le sul- 
fanilamide, au contraire, n’a pas d’influence notable sur le 
processus de phagocytose & des concentrations plusieurs [ois 
et mémes plusieurs dizaines de fois supérieures 4 celles qui 
sont nécessaires pour l’action anti-bactérienne. Cela ne veut 
pas du tout dire que le sulfanilamide est « inoffensif ». Nous 


Controle. Trypaflavine 1/1.000.000. 
Fic. 13. 


disons seulement que, dans les conditions de 1’expérience 
in vitro, la marge entre la nocivité pour les tissus et l’activité 
bactéricide est beaucoup plus grande pour le suifanilamide 
que pour la trypaflavine, ce qui constitue une précieuse 
indication. Ces faits sont d’autant plus importants que l’on 
trouve également indiqué partout que le sulfanilamide, dans 
les expériences sur les opsonines, n’exerce aucune action sti- 
mulante, ou tout au plus une légére action sur les leucocytes. 

Indépendamment de nous, Osgood a trouvé, lui aussi, que 
la concentration & 1/1.000° de sulfanilamide est bien sup- 
portée par des cultures de cellules de la moelle osseuse de 
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homme et que des concentrations plus fortes déterminent 
des altérations (5). 


RESUME ET CONCLUSIONS. 


Dans ce qui précéde, nous avons exposé les résultats de 
nos expériences sur le mode d’action du sulfanilamide. Quel- 
ques recherches d’autres auteurs dans le méme domaine ont 


Controle. Trypaflavine 1/1.000.000. 
Fic. 14. 


été confirmées et l’attention a été attirée sur ce point que le 
probléme présente trois faits paradoxaux. 

4° Le sulfanilamide agit in vitro sur un petit nombre de 
bactéries et n’agit pas sur un grand nombre (Colebrook). 

2° Dans les cas d’infections par des germes virulents, la 
substance agit mieux que dans des cas d’infections par des 
germes peu virulents (Nitti et Bovet). 


(5) Un résumé des expériences citées ci-dessus fut communiqué 4 la 
Société de Pharmacologie et de Physiologie 4 Amsterdam, le 18 décem- 
bre 1937; la communication d’Osgood a paru dans Journ. Am. Med. 
Ass., du 19 janvier 1938. 


648 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


3° En contradiction avec ce que nous savons des antisepti- 
ques, l’action du sulfanilamide sur des bactéries (streptoco- 
ques) est plus efficace en présence de sang dans le milieu de 
culture, qu’en l’absence de cet élément. 

Nous avons trouvé que le sulfanilamide agit sur des bacté- 
ries in vitro quand celles-ci se sont reproduites dans le milieu 
de culture contenant le sulfanilamide, un nombre minimum 


Controle. Sulfanilamide 1/1.000. 
Fic. 145. — Phagocytose du bleu de trypan. 


de fois (8 environ) dans un délai minimum. Si le processus 
de la reproduction se fait trop lentement, les bactéries ne 
subissent pas l’influence de la substance. Le sang remplit 
seulement le rédle d’accélérateur de la reproduction ; il n’in- 
tervient pas dans l’action anti-bactérienne du sulfanilamide. 
Si des bactéries sont ensemencées en trop grand nombre 
dans un bouillon de culture, elles sont, dés le début, telle- 
ment abondantes, que 8 générations (2° = une multiplica- 
tion par environ trois cents) ne sont plus possibles. Ce fait, 
et la lenteur de Ja destruction expliquent que ]’action du sul- 
fanilamide sur un trés grand nombre de hactéries échappe 
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facilement & l’observation. Cette action est, en premier lieu, 
une perturbation du mécanisme de reproduction. 

Ces résultats ont été obtenus grace A l’établissement de 
courbes de croissance trés exactes, selon une technique spé- 
ciale. 

Le sulfanilamide n’est pas un antiseptique et agit tout 
autrement que, par exemple, le phénol ou la trypaflavine. 


Controle. Trypaflavine 1/800.000. 
Fic, 16. — Phagocytose du bleu de trypan. 


Pour ces deux substances, l’action ne dépend pas du proces- 
sus de reproduction des bactéries. 

A laide de la culture des tissus on a démontré qu’une 
concentration de sulfanilamide 10 ou 100 fois plus forte que 
ne l’exige l’action antibactérienne, ne détériore pas les cel- 
lules des organismes supérieurs (cellules & noyaux). La try- 
paflavine, au contraire, est déja nettement nuisible aux 
cultures de tissus & une concentration tout juste suffisante 
pour l’action antibactérienne. Le processus de phagocytose, 
étudié au moyen du trypan bleu dans des cultures de tissus, 
n’est pas modifié par le sulfanilamide & la concentration 


650 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


indiquée, alors que la trypaflavine le modifie nettement. 

Le sulfanilamide perturbe d’une fagon particuliére et, jus- 
qu’a plus ample informé, inconnue, le mécanisme de repro- 
duction des cellules microbiennes, alors qu’il laisse intactes 
les cellules de l’organisme. Nous avons peut-étre 1a la clef du 
probléme de la différence entre le mécanisme de reproduction 
des bactéries et celui des cellules supérieures (cellules a 
noyaux). Sous ce rapport, il est frappant de constater que 
des infections & protozoaires ne sont pas influencées par le 
sulfanilamide. 

Il reste A examiner la question de savoir si la production 
des toxines, l’activation de la phagocytose et d’autres pro- 
priétés des bactéries sont influencées en méme temps que la 
reproduction. 

La multiplication des bactéries une fois arrétée, ce sont 
les cellules de l’organisme qui doivent elles-mémes surmonter 
linfection. Il est par conséquent rationnel d’aider les cellules 
de toutes les facons imaginables, par exemple au moyen des 
anti-sérums, de la thérapeutique stimulante non spécifique, 
et d’autres moyens du méme genre. I] est méme concevable 
que des antisérums, inactifs par eux-mémes, puissent donner 
un bon résultat grave au mode d’action particulier du sulfa- 
nilamide. 

De nouvelles expériences concernant cette action particu- 
liére du sulfanilamide sont en cours. 
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NATURE DES ACCIDENTS LOCAUX NON SEPTIQUES 
OBSERVES PENDANT LE TRAITEMENT ANTIRABIQUE 


par L. CRUVEILHIER, J, DIERYCK et C. VIALA. 


Au cours des 14.000 vaccinations contre la rage que nous 
avons pratiquées durant ces vingt derniéres années, nous 
n’avons pas eu a déplorer d’accidents septiques [4, 2]. 

Chez 8 p. 100 des sujets traités, nous avons observé des 
réactions locales semblant avoir pour point de départ une 
inoculation du vaccin antirabique. 

Ces réactions ont apparu toujours dans les heures qui sui- 
vaient une inoculation, d’ordinaire entre la sixiéme et la 
onziéme, soit a la fin de la premiére semaine du traitement 
ou au commencement de la seconde. 

Lorsque les sujets traités avaient subi antérieurement des 
inoculations de virus-vaccin antirabique, c’est déja aprés la 
premiére ou quelquefois la seconde qu’apparaissaient les 
réactions locales. Celles-ci consistaient habituellement en de 
larges placards inflammatoires reposant sur une base indurée. 

Parfois on notait du prurit, et, dans bien des cas, des 
lésions de grattage témoignaient de l’intensité de celui-ci. 

Quelle que soit la date d’apparition des réactions locales, 
celles-ci ont persisté, cing, six, sept ou huit jours. Dans la 
trés grande majorité des cas, on ne les observait plus a la 
suite des derniéres inoculations. Jamais ces réactions locales 
n’ont nécessité l’interruption du traitement et jamais non 
plus elles n’ont été suivies de la formation d’un abcés. 

Un jour ou deux avant l’apparition des placards inflamma- 
toires précités, ou en méme temps, nous observions une 
légére poussée fébrile, de la courbature, des troubles diges- 
tifs avec langue saburrale, du dégodit pour les graisses, des 
alternatives de constipation et de diarrhée, des nausées, voire 
méme des vomissements. Fréquemment nous notions a la 
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palpation de la douleur au niveau du bord antérieur du foie 
et plus spécialement au niveau de la vésicule biliaire. 

Durant ces deux derniéres années, chez cing de nos 
malades, aux lieu et place des placards inflammatoires, nous 
avons noté une éruption d’urticaire généralisée ; quatre 
autres malades ont présenté une réaction générale sans aucune 
réaction locale. Dans cing cas, nous avons assisté, au cours 
du traitement antirabique, au réveil d’une infection palu- 
déenne latente. 

Les personnes qui présentaient ces réactions, soit locales, 
soit générales, & la suite du traitement antirabique étaient 
presque toujours des hépatiques reconnus et soignés comme 
tels. Devant ces constatations, nous avons été amenés a 
considérer qu’il y avait une relation entre les réactions 
locales et un certain degré d’insuffisance hépatique [3]. Cette 
impression clinique s'est trouvée confirmée par l’examen 
‘fonctionnel du foie dont le test le plus sensible et le plus 
fidéle nous a paru étre l’épreuve des concentrations galacto- 
suriques fractionnées, étudiée et mise au point par l’un de 
nous [4] avec N. Fiessinger et F. Thiébaut. 


La technique de cette exploration est particulitrement simple. Nos 
malades, A jeun depuis la veille, absorbaient le matin, A 7 heures, 
apres avoir uriné au préalable, 40 grammes de galactose dissous dans 
200 cent. cubes d’eau. 

Dés lors, les urines étaient recueillies et réparties dans 4 récipients : 
le premier contenait les urines émises de 7 heures a 9 heures, soit 
durant les deux heures qui ont suivi l’ingestion du galactose. Les 
deuxiéme et troisitme récipients renfermaient les urines émises de 
9 heures 4 11 heures et de 11 heures 4 18 heures. Dans le quatri¢me 
étaient’ recueillies les urines de 18 heures au lendemain matin, 7 heures. 

Nous exigions de nos malades qu’ils restent 4 jeun durant les quatre 
heures qui suivaient l’ingestion du galactose. Ils reprenaient ensuite 
leur régime habituel en évitant cependant les aliments sucrés. La quan- 
tité des urines était notée dans les quatre échantillons. On déféquait 
10 cent. cubes de l’urine de chaque échantillon en y ajoutant 10 cent. 
cubes du réactif de Courtonne (acétate de plomb a 30 p. 100). Le sucre 
était dosé par titration avec une solution de Fehling de titre exactement 


connu. 


Pour l’interprétation correcte de cette épreuve il faut. consi- 
dérer, non le poids total du galactose éliminé en vingt-quatre 
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heures, mais, ainsi que nous l’avons montré antérieure- 
ment [4], les concentrations de chaque échantillon. 

Chez les sujets normaux la concentration atteint au 
maximum un taux de 5 4 6 p. 1.000, dans le premier échan- 
tillon. Quand le volume de l’urine émise en vingt-quatre 
heures n’atteint pas 500 cent. cubes, la concentration dans ce 
méme échantillon peut atteindre, chez le sujet normal, 
Tpe 1.000; 

Nous avons soumis a l’épreuve des concentrations galacto- 
suriques tous les sujets traités au service des vaccinations 
antirabiques durant ces derniers mois, qui ont présenté des 
réactions locales manifestes et ont bien voulu se préter a nos 
investigations. Ils sont au nombre de 43. Nous résumons dans 
le tableau ci-dessous les résultats obtenus pour chacun d’eux. 


F PODS 
VOLUME DIURINE CONCENTRATION * de galactose 
centimétres cubes pour mille ae 


en grammes 


Wan..., cinquante-deux ans. Placards érythémateux aprés la septieme inocu- 
lation : 


Premier échantillon .... 484 “48,0 2,74 
Deuxiéme échantillon .. . 70 ee) 0,27 
Troisiéme échantillon ... 610 2,0 A 32 
Quatriéme échantillon. . . 860 4,8 4,22 
Urines des 24 heures... . 1.694 Total : 5,52 


Lap..., soixante ans. Placards érythémateux aprés la ‘septiéme inoculation : 


Premier échantillon ... . 17 8,6 0,66 
Deuxiéme échantillon .. . 80 Pia! 4,21 
Troisiéme échantillon ... 275 4,9 0,52 
Quatriéme échantillon . . . 490) Mee 0,58 
Urines des 2h heures... . 922 Total : 4,97 


Bou..., quarante et un ans. Placards érythémateux aprés la huititme 
inoculation : 


Premier échantillon ’. . . . 305 5,9 1,80 
Deuxiéme échantillon ... 425 Nas) 0,18 
Troisiéme échantillon ... 535 0 0 
Quatrieme échantillon. . . 550 0 0 


Urines des 24 heures... . 4.545 Total : 1,98 
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655 
POIDS 
CONCENTRATION de galactose 
pour mille éliminé 


en grammes 


Hen..., soixante-seize ans. Placards érythémateux aprés la neuviéme inocu- 


lation : 


Premier échantillon .. 

Deuxiéme échantillon ... 
Troisiéme échantillon .. . 
Quatriéme échantillon. . . 


Urines des 24 heures... 


Ric. 


154 

87 
258 
445 


944 


8,6 ioe 
5,4 0,72 
1,0 0,25 
0,8 0,35 

Total : 2,64 


.., Vingt-neuf ans. Placards érythémateux aprés la huitidme inoculation : 


Premier échantillon .. . 124 Ted! 0,88 

Deuxiéme échantillon 132 1,8 0,23 

Troisiéme échantillon 640 Traces. 

Quatriéme échantillon.. . 454 

Urines des 24 heures . 1.350 Total : 1,41 
Czi..., soixante ans. Urticaire aprés la huitiéme inoculation : 

Premier échantillon ... . Pas durine. 

Deuxiéme échantillon ... 105 8,2 0,86 

Troisiéme échantilion . u 3,4 0,26 

Quatriéme échantillon. . . 14.060 aed 1,16 

Urines des 24 heures . . 4,236 Total : 2,28 


Far..., quarante-neuf ans. 
lation : 


Premier échantillon . . 
Deuxiéme échantillon . 


Troisiéme échantillon 


Quatriéme échantillon. . 


Urines des 24 heures , 


Ren..., quarante-deux ans. 


Premier échantillon .. 


Deuxiéme échantillon 


Troisiéme échantillon ... 
Quatriéme échantillon .. . 


Urines des 24 heures . 
Mag..., soixante-sept ans. 
lation : 


Premier échantillon . 
Deuxiéme échantillon 


Troisiéme échantillon .. . 
Quatriéme échantillon. . . 


Urines des 24 heures . 


Placards érythémateux aprés la septiéme inocu- 


84 
50 
146 
600 


880 


Urticaire aprés la huitiéme inoculation : 


370 
182 
385 
1.048 
1.955 


Total : 3,14 


Placards érythémateux aprés la huitiéme inocu- 


25,0 2,10 
6,1 0,28 
2,0 0,43 
0 0 

Total : 2,54 
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’ POIDS 
y Oe URINE CONCENTRATION de galactose 
; i éliminé 
centimétres cubes pour mille 


en grammes 


Gar..., cinquante ans. Placards érythémateux aprés la septiéme inoculation : 


Premier échantillon. ... 12 28,18 2,02 
Deuxiéme échantillon. . . 70 3,2 0,22 
Troisiéme échantillon. . . 183 2,1 0,38 
Quatriéme échantillon. . . 505 a Al 0,55 
Urines des 24 heures... . $30 Total : 3,47 


Com..., soixante-quinze ans. Placards érythémateux aprés la premiére inocu- 
lation (second traitement) : 


Premier échantillon. .. . 117 13,25 4,02 
Deuxitme échantillon. . . 0 0 0 

Troisiéme échantillon. .. 300 4,2 1,26 
Quatriéme échantillon. . . 900 1,0 0,90 
Urines des 24 heures... . 41.277 Total : 3,18 


Dub..., quarante-trois ans. Placards érythémateux aprés la neuviéme inocu- 
lation : 


Premier échantillon. ... 78 8,5 0,66 
Deuxiéme échantillon. . . 54 2,3 0,42 
Troisiéme échantillon. . . 158 Traces. 0 
Quatriéme échantillon. . . 525 0 0 
Urines des 24 heures... . 815 Total : 0,79 


Riy..., vingt-sept ans. Réactions générales sans réaction locale notable : 


Premier échantillon. ... 420 44,54 1,14 
Deuxiéme échantillon. . . be, hel) 0,13 
Troisiéme échantillon. . . 368 0 0 
Quatriéme échantillon. . . 625 0 0 
Urines des 24 heures. . .. 1.185 Total : 1,87 


Pla..., quarante-trois ans. Placards érythémateux aprés la neuviéme inocu- 
lation : 


Premier échantillon. ... 90 8,2 O73 
Deuxiéme échantillon. . . 265 3,7 0,98 
Troisiéme échantillon. . . 400 Traces. 0 

Quatriéme échantillon. . . 680 0 One 
Urines des 24 heures... . 1.435 Total : 1,74 


Wom..., cinquante-quatre ans. Placards érythémateux aprés la neuviéme 
inoculation : 


Premier échantillon. ... 238 NT 2,43 
Deuxiéme échantillon. . . 65 2,9 0,49 
Troisiéme échantillon. . . 228 1,4 0,25 
Quatriéme échantillon. . . 590 0 0 


Urines des 24 heures. . . . 4.421 Total : 2,87 
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Nous avons cru devoir rapprocher de ces résultats ceux que 
nous a donnés la méme recherche effectuée sur 9 sujets traités 
que nous avons considérés comme des témoins car ils n’ont 
présenté ni réactions locales ni réactions générales au cours 
du traitement antirabique. 


i ‘i POIDS 
VOLUME 
OLUME WD URINE CONCENTRATION de galactose 
centimétres cubes pour mille éliminé 


en grammes 


Arr..., trente-six ans. Ni réactions locales, ni réactions générales : 


Premier échantillon. .... 109 4,6 0,50 
Deuxiéme échantillon. .. . 133 aS 0,20 
Troisiéme échantillon. ... 275 0 0 
Quatriéme échantillon. . . . 490 0 ) 
Urines des 24 heures. .... 1.007 Total : 0,70 


Hen..., soixante-seize ans. Ni réactions locales, ni réactions générales : 


Premier échantillon. ... . 340 1,8 0,57 
Deuxiéme échantillon. ... 100 Traces. 0,57 
Troisiéme échantillon. ... 210 0 
Quatriéme échantillon. ... 370 0 
Urines des 24 heures... .. 4.020 Total : 0,57 


Scho..., trente-sept ans. Ni réactions locales, ni réactions générales : 


Premier échantillon. ... . 422 3,8 0,46 
Deuxiéme échantillon. .. . 170 abl 0,19 
Troisiéme échantillon. .. . 193 4,4 0,27 
Quatriéme échantillon. .. . 232 3,0 0,90 
Urines des 24 heures. .... 7a Total. : 1,82 
Zwi..., quarante ans. Ni réactions locales, ni réactions générales : 
Premier échantillon. .... 440) 4,4 0,48 
Deuxiéme échantillon. ... 225 Traces. 0 
Troisiéme échantillon... . 245 0 
Quatriéme échantillon, .. . 415 0 
Urines des 24 heures. .... 41.295 Total : 0,48 


Premier échantillon. ... . 130 5,8 0,75 
Deuxiéme échantillon. .. . 10 342 0,22 
Troisiéme échantillon. .. . 140 0 0 

Quatriéme échantillon. .. . 745 0 po 
Urines des 24 heures... .. 1.085 Total 07 on 
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> POIDS 
eae oe URINE CONCENTRATION de galactose 

: pour mille éliminé 
centimétres cubes en grammes 


Don .., vingt-quatre ans. Ni réactions locales, ni réactions générales : 


Premier échantillon. .... 275 2,0 0,45 
Deuxiéme échantillon. ... 130 0 0 
Troisiéme échantillon. .. . 540 0 0 
Quatriéme échantillon, ... 960 0 0 
Urines des 24 heures. .... 4.905 Total : 0,45 
Lag..., dix-huit ans. Ni réactions locales, ni réactions générales : 
Premier échantillon. .... 82 6,9 0,56 
Deuxiéme échantillon. ... 126 Traces. 0 
Troisiéme échantillon. .. . 45 0 0 
Quatriéme échantillon. .. . 200 0 0 
Urines des 24 heures. . 5 = . 453 Total : 0,56 


Bat..., trente-quatre ans. Ni réactions locales, ni réactions générales : 


Premier échantillon. .... 136 Bid 0,69 
Deuxiéme échantillon. . . . 55 Traces. 0 
Troisiéme échantillon. ... 210 0 0 
Urines des 24 heures. .... 404 Total : 0,69 


Gou..., soixante-trois ans. Ni réactions locales, ni réactions générales : 


Premier échantillon. .... 375 Bet | 
Deuxiéme échantillon. ... ANT Traces. 0 
Troisiéme échantillon. .. . 188 0 0 
Quatriéme échantillon. ... 590 0 0 
Urines des 24 heures. ... . Aeon Total, :: 1,94 


Les résultats exposés ci-dessus montrent qu’alors que 
l’épreuve des concentrations galactosuriques est normale chez 
les sujets n’ayant pas présenté de réactions locales ou géné- 
rales au cours du traitement antirabique, elle a été trouvée 
anormale chez la plupart — 14 sur 15 — des sujets ayant 
présenté des réactions locales ou générales pendant les vacci- 
nations antirabiques. 

Cette relation entre les résultats de l’épreuve des concen- 
trations galactosuriques et les accidents locaux non septiques, 
nous autorise 4 penser que ces derniers ne sont pas impu- 
tables aux moelles rabiques elles-mémes, mais 3, la déficience 
fonctionnelle du foie des sujets soumis an traitement anti- 
rabique. 
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Les recherches de Widal et Abrami [5], celles de Noél 
Fiessinger [6] sur la fonction protéopexique du foie, comme 
celles de Besredka [7] et de Pasteur Vallery-Radot [8], aident 
a comprendre la relation entre l'état de déficience d’un indi- 
vidu et l’apparition chez ce méme individu de réactions 
iocales ou générales. Lorsque le foie est fonctionnellement 
déficient, il ne peut exercer suffisamment sa fonction pexique 
vis-a-vis des protéines étrangéres qu’apportent a l’organisme 
les moelles injectées. 

Celles-ci sont susceptibles alors de provoquer un état aller- 
gique de l’organisme se traduisant notamment par des derma- 
toses qui sont ici l’expression d’une réaction d’hypersensibilité. 

Les manifestations locales et générales que nous avons 
observées surviennent tardivement, jamais avant le premier 
septénaire chez les personnes traitées pour la premiére fois 
et, rapidement, dés le premier ou le second jour du traite- 
ment, chez les sujets ayant déja été traités, parce qu’une 
période latente d’incubation est indispensable pour que 
s’établisse la sensibilisation de l’organisme et que s’installe 
un état d’hypersensibilité qui s’extériorise ensuite par des 
réactions locales et générales. 
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LES VACCINATIONS ANTIRABIQUES 
A L’INSTITUT PASTEUR EN 1938 


par L. CRUVEILHIER et Cu. VIALA. 


Ce rapport, établi suivant le plan fixé par la Conférence 
internationale de la rage, concerne l’année 1938. 


1° Personnes traitées 
411 personnes ont été admises a suivre le traitement anti- 
rabique. 


2° Méthode de traitement : 

La méthode employée est la méthode pastorienne. 

Les moelles sont soumises a la dessiccation, en chambre 
noire a 22°, dans des flacons dont le fond est garni de potasse 
caustique et munis de deux tubulures fermées par de l’ouate 
ordinaire. Aprés deux, trois ou quatre jours de dessiccation, 
les moelles sont introduites dans des pots-bans contenant 
20 cent. cubes de glycérine neutre 4 30° Baumé et préalable- 
ment stérilisés a l’autoclave 4 120°. 

Ce procédé de conservation des moelles en glycérine, proposé 
par E. Roux en 1887 (4) et introduit dans la pratique par 
A. Calmette en 1891, est adopté depuis 19114 a l'Institut 
Pasteur. 

Les moelles ainsi traitées sont conservées a la glaciére a 
+ 3°. Elles ne sont plus utilisées pour la vaccination lors- 
qu’elles ont séjourné dix jours en glycérine. 

Chaque jour, les sujets en traitement recoivent 4 a 5 milla- 
mélres de moelle triturée dans 3 cent. cubes d’eau physiolo- 
gique. Le traitement a une durée de quinze, dix-huit, vingt et 
un ou vingt-cing jours, suivant la gravité des morsures. 


(1) E. Roux. Ces Annales, 1, 1887, p. 87. 
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* 
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Le virus fixe, actuellement utilisé, représentait, le 31 décem- 
bre 1938, le 1619° passage de la souche employée lors de la 
création du service des vaccinations antirabiques rue d’UIm. 

Afin d’éviter infection possible des moelles, celles-ci sont 
extraites avant la mort des animaux qui sont saignés dés que 
la paralysie est complete. 

Le procédé d’extraction des moelles est celui décrit par 


Oshida. 


* 
* OK 


Formule du traitement d’aprés lage des moelles. 


24° 
25° 


Sat crs 1... .-« Moelle de 4 jours (3 cent. cubes). 
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de 3 jours (3 cent. cubes). 


3 
2 
2 


de 2 jours ( 


jours (3 cent. cubes). 


3 cent. cubes). 


3° Répartition des personnes traitées d’aprés le 
sur lequel elles ont été mordues : 


lerriloire 
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4° Répartition des personnes trailées suivant Vanimal 
mordeur : 
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3° Répartition des personnes traitées d’aprés les preuves de 
rage chez lanimal mordeur : 

Catégorie A. — La rage de l’animal mordeur a été constatée 
par le développement de la maladie chez des animaux inoculés 
avec le bulbe ou par un examen histologique. 


Catégorie B. — La rage de l’animal mordeur a été constatée 
par examen vétérinaire. 
Catégorie C. — L’animal mordeur est suspect de rage. 
Cale SOniey Atma) etm terse Been ps ements ets) i) Ria) beasts be) ounle 3 
Categories Demme emcee Sap CueEy Ss Bobet tyes Verso kag efeg Xe 41 
Caterorier CRs ese, 6 ger cieNG) ee OUR Gee eee Oc eas, Daa) a 397 


Pour 34 personnes de cette derniére. catégorie, l’examen 
histologique des ganglions plexiformes des animaux mordeurs 
a révélé une infiltration cellulaire identique a celle observée 


au premier stade de la rage (2). 
6° Répartition des personnes traitées d’aprés les caractéres 


des morsures : 


Prorondesuv were Tele eee rae Oe ered es on she 
Superiiciolies memes nc cuemene etme inet RN 


7° Répartition des personnes traitées suivant ou non l’inter- 
position des vétements 


(2) Les examens histologiques ont été parfois effectués par le Labora- 
toire National des Recherches Vétérinaires d’Alfort. 
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8° Répartition des personnes traitées d’apres le siege de la 
morsure (3) : 
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9° Répartition des personnes traitées d’aprés le nombre de 
jours écoulés entre la morsure et le traitement : 
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10° Autres renseignements : 


Répartition par départements des personnes traitées 
a l'Institut Pasteur. 
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(3) Quand il s’agit de morsures multiples, seul est indiqué le siége 
fie la morsure la plus dangereuse. 
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Le tableau ci-dessous indique les résultats généraux des 
vaccinations depuis l’origine. 


ANNEES PERSONNES | CATEGORIE | CATEGORIE | CATEGORIE DECES MORTALITE 


traitées A B Cc p- 100 


a eee 


674 
. 770 
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.559 
. 190 
-648 
384 
-520 
308 
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-465 
614 
420 
324 
105 
628 
755 
727 
7172 
7186 
524 
467 
401 
342 
395 
330 
373 
654 
. 388 
543 
1.803 
1.843 
126 
998 
154 
727 
764 
782 
634 
639 
674 
542 
589 
534 
564 
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27.160 
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11° Mesures prises en vue de poursuivre l’évolution des cas 
traités pendant six mois au maximum. 

Aucun accident ne nous a été signalé par les médecins et 
les vétérinaires chez les personnes qui ont subi le traitement. 


12° Accidents paralytiques : Néant. 
13° Décés ; Néant. 


La statistique pour 1938 s’établit donc ainsi : 


INSTITUT PASTEUR 


CINQUANTIEME ANNIVERSAIRE DE SA FONDATION 


La cérémonie qui devait célébrer, le 14 novembre 1988, le 
cinquantiéme anniversaire de la fondation de |’Institut Pas- 
teur avait du étre remise par suite de diverses circonstances. 
Elle a eu lieu le 15 mars 1939, sous la présidence de M. Marc 
Rucart, Ministre de la Santé publique, en présence de M. Albert 
Lebrun, Président de la République ; de MM. Albert Sarraut, 
Ministre de ]’Intérieur, et Mandel, Ministre des Colonies ; des 
représentants de MM. les Ministres des Affaires étrangéres, 
de la Défense nationale et de la Marine ; du Grand Chancelier 
de la Légion d’honneur, qui furent recus par M. Alfred 
Lacroix, Président du Conseil d’Administration de 1’Institut 
Pasteur, entouré des membres du Conseil d’ Administration, 
de l’Assemblée, du Conseil scientifique et du personnel de 
l'Institut Pasteur. 

Monsieur le Président de la République fut ensuite conduit 
au grand amphithéatre, ou étaient réunis MM. le Président de 
la Commission d’Hygiéne du Sénat, des Sénateurs, des 
Députés, des représentants de l’Académie Francaise et de 
l’Académie des Sciences, le Président et le Syndic du Conseil 
municipal de Paris, le Président du Conseil général de la 
Seine, le Député et le Conseiller municipal du quartier Necker- 
Pasteur, le Vice-recteur de |’Académie de Paris, le Secrétaire 
général de la Préfecture de la Seine, le Secrétaire général de 
la Préfecture de Police, les représentants de l’Académie de 
Médecine, de 1]’Académie de Chirurgie, de l’Académie des 
Sciences coloniales, de ]’Académie Vétérinaire et de I’ Aca- 
démie d’Agriculture, le Directeur des Troupes coloniales au 
Ministére de la Guerre, le Directeur de l’Enseignement supé- 
rieur, le Directeur général de |’Assistance publique, le Direc- 
teur général de 1’ Hygiéne au Ministére de la Santé publique, 
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les représentants des Services de Santé de la Guerre, de la 
Marine et des Colonies, le Doyen de la Faculté des Sciences, 
le Doyen de la Faculté de Médecine, le Directeur de l’Ecole 
d’application du Service de Santé militaire, le Doyen de la 
Faculté de Pharmacie, 1’Administrateur du Collége de France, 
le Directeur de 1l’Ecole nationale Vétérinaire d’Alfort, des 
délégués des nations étrangéres, des représentants des 
Facultés et Instituts scientifiques de province et des filiales 
de l'Institut Pasteur. 


Au nom des délégués étrangers, M. le Doyen van Loghem, 
de la Faculté de Médecine d’Amsterdam, exprima les senti- 
ments d’affection et de respect que les savants formés a la 
discipline pastorienne professent pour la Maison de Pasteur. 
Puis M. le docteur Louis Martin, Directeur de l'Institut 
Pasteur, exposa Les méthodes et techniques pastoriennes ; 
M. G. Ramon, Sous-Directeur de l'Institut Pasteur, Une 
ceuvre pastorienne cinquantenaire : la lutte contre la diph- 
térie; M. Pasteur Vallery-Radot, Secrétaire du Conseil 
d’Administration de l'Institut Pasteur, Les Instituts Pasteur 
d’outre-mer. 

M. Mare Rucart, Ministre de la Santé publique, rendit 
hommage & Pasteur et a l’ceuvre accomplie dans 1’Institut 
qu'il a fondé. 

On trouvera ci-aprés ces discours dans l’ordre ot ils ont été 
prononcés. 


ALLOCUTION PRONONCEE 
AU NOM DES PASTORIENS ETRANGERS 


PAR 


M. le Professeur J. J. van LOGHEM 
Doyen de la Faculté de Médecine d’Amsterdam. 


Monsieur le Président de la République frangaise, 

Messieurs les Ministres, 

Monsieur le Président du Conseil d’Administration de 
l'Institut Pasteur, 

Monsieur le Directeur de 1’Institut Pasteur. 

Mesdames, Messieurs, 


Je tiens d’abord a4 remercier la Direction de l'Institut Pasteur 
qui a bien voulu permettre aux pastoriens élrangers de témoigner 
leurs senliments fidéles envers |’institution-mére et lui offrir leurs 
hommages les plus respectueux et leurs f[élicitations les plus 


chaleureuses. 
* 
* x 


Chacun de nous a emporté de ses séjours d’études a Paris des 
souvenirs qui lui sont restés chers pendant toute la vie. 

Et si, dans mon cabinet de travail- d’Amsterdam, je léve les 
yeux pour regarder la grande photographie d’un cours de microbie 
technique — il y a trente-six ans — avec les portraits de Roux, 
Metchnikoff, Laveran, Borrel, Maurice Nicolle et Mesnil, je puis 
étre stir que des milliers d’autres pastoriens étrangers cultivent 
comme moi leur respect et leur sympathie pour les maitres 
regrettés. 

Et si je me permets de prononcer encore deux noms, les noms 
de deux grands pastoriens de qui je garde le souvenir le plus 
précieux — Calmette et Charles Nicolle — c’est parce que tous 
les pastoriens étrangers vénérent ces deux grands Francais comme 
leurs mailres personnels. 
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* 
* 


Je me suis plongé dans le passé, réaction pardonnable lorsqu ‘il 
s’agit d’un cinquantenaire. Mais je ne veux pas me présenter 
comme un laudafor temporis acti. Toujours une jeune génération 
a été préle a remplir les places devenues vides et nous, les 
pastoriens étrangers d’un certain Age, savons que nos éléves 
jouissent aujourd’hui a Ja Maison de Pasteur du méme_ bon 
accueil que nous avons regu jadis. 


* 
* ok 


Mais il y a une autre chose que des souvenirs personnels par 
laquelle les pastoriens étrangers sont liés 4 la Maison de Pasteur. 
Personne de nous n’est rentré de Paris sans avoir compris son 
devoir : collaborer pour sa part « infiniment petite » 4 l’immense 
lache mondiale dont Pasteur a chargé ses éléves. 

Partout dans le monde, les pastoriens étrangers ont érigé des 
Instituts qui portent le nom immortel du grand Maitre et qui sont 
voués 4 la science pastorienne. 


* 
* OR 


Permettez-moi une illustration dont mon pays peut se montrer 
fier. 

Si vous venez a Bandoeng, la belle et heureuse ville de Java, 
et si vous vous adressez au premier chauffeur de taxi venu, méme 
au premier Javanais passant dans la rue, avec ces deux mots 


« Instirut Pasteur », 


il vous conduira sans hésitation & un beau palais blanc, de style 
tropical, entouré d’un pare et de vertes prairies, ot chaque jour 
des centaines de chevaux viennent jouir de leurs galopades. 


* 
* * 


C’est la ot vous trouverez le service de la rage, traitant, selon 
la méthode de Pasteur, 1.000 personnes par an. 

C’est 1a ot lon prépare les sérums contre la toxine diphtérique 
de Roux, contre les venins de serpents de Calmette, ot 1l’on 


| 
| 
| 
| 
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prépare un vaccin contre le bacille de Yersin, l’anatoxine de 
Ramon et le prototype de tous les « virus-vaccins » de Pasteur : 
le vaccin de Jenner. 


* 
* OK 


J’al essayé de vous rappeler en quelques mots ce que signifie 
pour le monde humain |’éminente fondation, dont nous célébrons 
aujourd’hui le cinquantenaire. 

Au nom de nous tous, pastoriens étrangers, qui nous sentons 
éléves de cette fondation, je renouvelle notre serment de fidélité 
au génie de Pasteur et a la Maison que la France a fondée pour 
son grand fils. 


METHODES ET TECHNIQUES PASTORIENNES 


PAR 


M. Lovis MARTIN 


Directeur de l'Institut Pasteur. 


Monsieur le Président de la République, 
Messieurs les Ministres, 
Mesdames, Messieurs, 


Monsieur le Président, 


En venant assisler 4 la Commémoration du cinquantiéme anni- 
versaire de la fondation de 1|’Institut Pasteur, vous nous avez fait 
grand honneur et je vous prie d’accepter les sincéres remer- 
ciements de tous les disciples de Pasteur. 

Nombreux ont été vos prédécesseurs qui ont bien voulu nous 
témoigner leur bienveillante sympathie. 

Permettez-moi de rappeler que Sadi Carnot a présidé le jubilé 
des soixante-dix ans de Pasteur, que M. Millerand assista a toutes 
les fétes données a l’occasion du centenaire de Ja naissance de 
Pasteur. D’autre part, Poincaré et Loubet ont été membres de 
notre Conseil d’Administration. 

Tous ont voulu, comme vous-méme, honorer notre illustre fon- 
dateur et aussi reconnailre que nous gardons jalousement les 
traditions Pastoriennes. 


* 
* OX 


En ce jour ot nous félons cinquante années de travail, je dois 
remercier tous ceux qui ont bien voulu participer a nos fétes. 

J’adresse de vifs remerciements a Messieurs les Ministres ici 
présents et aussi a ceux qui ont dt, en raison des circonstances, 
se faire représenter. Je ne saurais oubhier Messieurs les délégués 
venus de province et de l’étranger pour nous apporter leur témoi- 
gnage de sympathie. 

Ces marques d’estime nous sont un grand réconfort et nous 
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incitent a travailler pour nous montrer dignes du Maitre vénéré 
et de ses illustres continuateurs. 


* 
* * 


Raymond Poincaré, a l’occasion du XXV° anniversaire de la 
fondation de l'Institut Pasteur, nous a indiqué, dans une magni- 
fique improvisation, ce que devait étre Pasteur pour les Pastoriens : 

« Vingt-cing ans ont passé depuis que, sous la présidence du 
regretté Sadi Carnot, a été inaugurée votre noble Maison. 

« Le souvenir de cette émouvante cérémonie ne s’est effacé 
dans l’esprit d’aucun de ceux qui y ont pris part. 

« Pasteur n’est plus, mais son génie lui survit. [] n’a pas cessé 
d’habiter cette maison que le Maitre a tant aimée, il anime |’esprit 
et conduit la main de cette phalange de Savants qui s’honorent 
de porter le nom de Pastoriens. 

« C’est lui qui inspire les éminents professeurs chargés 
d’enseigner la doctrine pastorienne. 

« Et ce n’est pas seulement l’esprit du Maitre, son intelligence 
vigoureuse et lucide, ses facilités d’observation et d’analyse qui 
sont conservés dans ce glorieux établissement, c’est le souvenir 
et exemple de sa bonté. » 

Nul mieux que Poincaré ne pouvait indiquer la place que doit 
tenir Pasteur dans la réunion d’aujourd’hui. 

Je ne pourrai pas, dans mon allocution, vous exposer I’activité 
de l'Institut Pasteur depuis sa fondation. La plaquette qui vous 
sera envoyée contient tous ces renseignements. 

Je désire simplement vous préciser comment naquit la bacté- 
riologie, comment elle s’est développée et enfin quels espoirs nous 
sont permis du fait des récentes découvertes. 

Je rappellerai en quelques lignes ce que nous devons a Pasteur : 
c’est Homme qui a tiré de l’inconnu le monde des infiniment 
petits. 

Avant Pasteur, beaucoup croyaient encore a la génération 
spontanée. 

On ignorait la cause des maladies transmissibles. 

L’infection puerpérale terrassait les méres. 

Les épizooties décimaient les troupeaux et on ignorait tout des 
fermentations. 

Avec Pasteur tout s’éclaire, une nouvelle science s’ajoute 4 nos 
connaissances, elle permet de résoudre des problémes qui, avant 
Pasteur, n’étaient méme pas envisagés. 


Annales de UInstitut Pasteur, t. 62, n° 6, 1939. 44 


674 CINQUANTIEME ANNIVERSAIRE DE L’INSTITUT PASTEUR 


* 
* OK 


Il ne faut pas croire que, dans son immense labeur, Pasteur 
connut toujours des succés ; il rencontra souvent les plus vives 
oppositions ; mais toujours les obstacles furent surmontés et 1l 
connut dés lors les plus beaux triomphes. 

Il les méritait, car son ceuvre bienfaisante présentait une 


remarquable unité. 


* 
* ok 


C’est en s’appuyant sur les méthodes expérimentales qu’i! a pu 
établir Ja nouvelle science. 

Les critiques ne l’effrayaient pas, il revoyait ses expériences, 
ce qui lui permettait de perfectionner ses techniques ; il répondait 
toujours A ses contradicteurs par des faits précis, ne laissant rien 
au hasard et n’hésitant pas a chercher de nouvelles preuves, ne 
quittant jamais un sujet tant qu’il n’était pas en possession de 
la vérité. 

Prenons comme exemple son premier travail. 

Dans |’étude des tartrates et des paratartrates, Pasteur avait 
donné |’explication de ce que l’on a souvent appelé l’énigme de 
Mitscherlich. 

I] avait vu que le paratartrate était constitué par un mélange 
a parties égales de tartrate gauche et droit et il avait séparé 
manuellement les cristaux de ces deux corps. 

Pasteur n’était pas entiérement satisfait de cette premiére 
solution, et cependant il avait fait une grande découverte; il 
écrit lui-méme : 

« Il n’y a rien, la, de général ; ce dédoublement s’offre, ici 
comme un accident. » 

Puis il ajoute : « Je suis récemment arrivé a un procédé non 
plus manuel et mécanique du dédoublement de l’acide paratar- 
trique, mais 4 un procédé chimique, qui repose sur des principes 
tout a fait généraux. 

Ainsi des tartrates droits et gauches d’un méme alcali orga- 
nique actif, dans l’espéce les sels de quinidine et de cinchonicine, 
sont entiérement distincts dans leur forme cristalline, leur solu- 
bilité, etc... » 

Pasteur allait constater un résultat plus inattendu ; voici com- 
ment il l’indique : 

« Je demande a4 )’Académie la permission de lui annoncer un 


? 
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résultat auquel j’attache une grande importance. J’ai découvert 
un mode de fermentation qui s’applique trés facilement a l’acide 
‘tartrique droit ordinaire et trés mal ou pas du tout a lacide tar- 
‘trique gauche. C’est le meilleur moyen pour isoler |’acide tar- 
trique gauche. » 

C’est une belle expérience qui nous montre bien la méthode 
de travail de Pasteur, et qui se résume ainsi : un ferment 
peut dédoubler Vacide paratartrique, attaquant et détruisant 
acide tartrique droit, laissant intact l’acide tartrique gauche. 
Cette action élective était inattendue, mais pleine de promesses 
et, pendant dix ans, Pasteur va étudier tous les ferments et toutes 
les fermentations ; il suivra, a l’aide du microscope, la marche des 
fermentations et, désormais, il ne sera plus possible de se passer 
-du microscope dans les industries qui relévent des fermentations. 


* 
* 


Tout en étudiant les fermentations, Pasteur pense beaucoup 
-aux agents pathogénes puisque, dés 1860, il écrit avec une 
prescience que nous admirons encore aujourd’hui : 

« Je n’ai pas fini avec toutes ces études; ce qu’il y aurait de 
plus désirable serait de les conduire assez loin pour préparer la 
vole a une recherche sérieuse de l’origine des maladies. » 

Dans tous les travaux sur les fermentations, Pasteur a rencontré 
-des contradicteurs, car il s’attaquait a d’anciens préjugés, mais la 
discussion était restée scientifique. I] n’en sera plus de méme 
quand il abordera Ja question des générations spontanées. 


* 
* ok 


C’est tout naturellement que Pasteur a été conduit a cette 
étude ; il voulait connaitre l’origine des ferments et, par une 
-expérience trés simple, il démontra que les germes venaient de 
Vextérieur. 

Voici l’expérience : I] prend un ballon de verre, y met de l’eau 
de levure sucrée, étire ensuite le col afin de lui donner une 
courbure en forme de col de cygne. 

Il ne ferme pas |’extrémité de l’effilure de maniére a laisser 
circuler lair librement. 

Il porte ensuite l’eau du ballon a |’ébullition pendant quelques 
minutes. 
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Le liquide contenu dans le ballon reste inaltéré et le restera 
pendant des années. 

Cette expérience trés simple répondait a tous les desiderata, 
a toutes les objections soulevées par ses contradicteurs. 


* 
* 

Tous ces travaux sur les générations dites spontanées ont 
conduit Pasteur a perfectionner sa technique et les idées mai- 
tresses qu’il a acquises dans l’étude des fermentations vont lui 
étre d’un grand secours pour des travaux sur les maladies des 
vers a sole. Grace Aa une observation bien conduite, pendant 
plusieurs années, il peut affirmer que les corpuscules sont bien 
la cause de la maladie et il recommande le grainage cellulaire, 
solution simple et pratique. 

Chaque papillon pond a part, dans une cellule ot le ver est 
complétement isolé de ses voisins. 

Aprés la ponte, les parents sont examinés au microscope ; s’ils 
contiennent des corpuscules, les ceufs sont détruits; s’ils sont 
sains, les ceufs sont livrés 4 l’élevage. Cette pratique si simple a 
sauvé l'industrie de la sériciculture. 

L’expérience est d’une portée générale ; elle conduit a lisole- 
ment du malade contagieux et, comme l’a dit Roux, le livre de 
Pasteur sur les maladics des vers 4 soie est le véritable guide 
de celui qui veut étudier les maladies contagieuses. 

Toute Vhygiéne moderne découle de ces remarquables études. 
Par elles, la contagion, Vhérédité des maladies, les associations 
microbiennes ont été démontrées. 

* 
nk 

Aprés l’étude des maladies des vers a Soie, Pasteur désire de 
plus en plus aborder la Pathologie humaine et animale. 

La Chirurgie est la premiére science médicale qui profite des 
travaux de Pasteur, et, au cours de l’année 1874, le grand chirur- 
gien Lister invite Pasteur a venir constater les résultats qui 
démontrent l’importance de la théorie des germes pour la pratique 
chirurgicale. 

*% 
ae 

C’est en 1877 que Pasteur s’attaque aux maladies virulentes et 
qu’il entreprend |’étude du Charbon, avec ses méthodes et ses 
techniques impeccables. 
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Le premier probléme qu’il faut résoudre, celui qui est a la base 
de toutes les études sur les maladies microbiennes, est le sui- 
vant : « Le microbe isolé est-il l’agent causal de la maladie ? » 
Voici comment il le démontre pour le Charbon :‘ 

Il ensemence du sang charbonneux, dans un milieu de culture 
stérile, et voit que la bactéridie cultive seule et qu’il a bien une 
culture pure. 

Il prend une trace de cette culture, l’ensemence dans un nou- 
veau ballon et la bactéridie se développe toujours seule. II obtient 
cent autres cultures, filles de la premiére, et la derniére culture 
ne contient que la bactéridie et donne le Charbon. Puis, prenant 
une de ces derniéres cultures, il la transporte dans les caves de 
lObservatoire, loin de toute trépidation. Les microbes se sédi- 
mentent, le liquide superficiel n’a plus de germes et ne donne 
pas le charbon. Le liquide, pris en profondeur, contient la bacté- 
ridie et donne le charbon. 

Partant d’une base solide, Pasteur va, dés lors, étudier sans 
répit la maladie charbonneuse pour aboutir a la vaccination 
démontrée d’une facon irréfutable, par l’expérience de Pouilly- 
le-Fort. 

En choisissant quelques exemples, j’espére avoir suffisamment 
indiqué les méthodes de travail de Pasteur. 

Voyons maintenant comment ses collaborateurs ont continué 


Voeuvre du Maitre. 
* 
* 


En rassemblant les documents épars, Duclaux, en 1883, publie 
un livre intitulé Ferments et Maladies qui contient, en abrégé, 
toutes les applications médicales dérivant des doctrines pasto- 
riennes. 

C’est en biologiste que Duclaux a concu et traité le livre de 
Ferments et Maladies, mais Duclaux est chimiste et méme physico- 
chimiste et, cette méme année, il publie son Traité de Chimie 
biologique, avec, en sous-titre : Microbiologie. 

Non seulement il y expose les faits acquis, mais aussi ceux qui 
sont a l’étude, ceux qui, demain, seront des vérités. 

A la mort de Pasteur, en 1895, |’Institut Pasteur était en pleine 
prospérité et, tout naturellement, la Direction revint a Duclaux 
qui, par ses écrits, avait été un précurseur, puis un apdotre de 
la Science bactériologique. Il] eut Roux comme co-directeur. 
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* 
* OK 


Une science qui prospére attire de nombreux savants. Ils devien-- 
nent de vrais collaborateurs quand on peut leur offrir un journal 
pour faire connaitre et apprécier leurs travaux. 

En 1887, Duclaux offre aux bactériologistes les Annales de 
l'Institut Pasteur et, comme la maison était A ce moment plus. 
riche d’honneur que d’argent, il prend A sa charge tous les frais 
de la publication. Ce recueil connut une grande vogue dans ses 
débuts, mais bientét il fallut le réserver aux seuls articles origi-- 
naux, et Duclaux conseilla A de jeunes savants de fonder le 
Bulletin de l'Institut Pasteur, destiné a la publication de revues. 
et d’analyses. Le Bulletin a été fondé par MM. Gabriel Bertrand, 
A. Besredka, C. Delezenne, A.-C. Marie et F. Mesnil. 

Le Bulletin, dont Mesnil fut ’animateur, compléta les Annales, 
et les disciples de Pasteur purent connaitre sans retard les progrés: 
de la science nouvelle. f 

Je n’aurais garde d’oublier que Duclaux fut un éminent pro- 
fesseur, aimé de ses éléves, car il leur était enticrement dévoué. 

I] écrivait tous ses cours et i] lui était dés lors facile de pubhier 
les lecons qu'il avait professées. 


* 
* & 


Roux n’a jamais écrit de Traité de Bactériologie ; il estimait 
que cette science était encore en évolution. 

Aprés la fondation de l'Institut Pasteur, il regarda comme un 
devoir d’instruire les jeunes et de leur transmettre les techniques 
bactériologiques qui, pour une grande partie, étaient son ceuvre. 

Par une coincidence que je n’ai pas cherchée, il se trouve que 
le premier cours donné par Roux eut lieu le 15 mars 1889, il y a 
cinquante ans aujourd’hui. Les assistants étaient de marque, je 
ne peux résister au plaisir de vous les nommer : Pasteur, Duclaux, 
Chamberland, Metchnikoff, Gamaleia, Yersin, Vaillard, Grancher, 
Vincent, Charrin, Chantemesse, Dieulafoy, et d'autres que 
j oublie. 

Les lecons avaient lieu au laboratoire pour bien préciser que 
c’était un cours technique et que les travaux pratiques qui sui- 
vaient étaient encore plus importants que l’exposé oral. 

Roux entendait que ses legons fussent toujours au point; il 
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lui était parfois difficile de se documenter, mais Metchnikoff lisait 
pour lui et, avant chaque cours, Roux avait bien soin de demander 
quels progrés avaient été réalisés dans l’intervalle des deux 
lecons. 

Au début, il y avait deux séries de cours. Bientét, il fallut 
augmenter le nombre des lecons, et le cours devint annuel. 

Le premier préparateur fut Yersin qui, aprés les travaux sur 
la toxine diphtérique, partit pour l’Indochine owt il découvrit, 
en 1894, le microbe de la peste; il est toujours a Nha-Trang, 
ne pouvant abandonner ses recherches et ses chers Annamites. 

Tous les jeunes bactériologistes furent heureux et honorés de 
devenir les préparateurs du Patron. Citons les Nicolle (Maurice 
et Charles), Salimbeni, Borrel, Morax, Charpentier, Binot, Ser- 
gent, Pinoy, Burnet, Magrou, Négre, etc., et, encore aujourd’hui, 
Legroux et Dumas. 

J’eus l’honneur d’étre le préparateur du cours pendant trois 
séries de lecons; mais il m’était difficile de mener a bien le 
cours et les études sur la diphtérie. D’autre part, a la demande 
de Pasteur, je fus nommé préparateur des Hautes Etudes en 
remplacement de Maurice Nicolle, qui avait eté appelé comme 
directeur de |’Institut impérial de Bactériologie & Constantinople. 

Dés lors j’eus deux Maitres, Duclaux et Roux, qui me diri- 
gérent dans |’étude des milieux de culture et plus particuliére- 
ment du bouillon pour la production de la toxine diphtérique. 


* 
5 * 


Dans les premiéres années de la fondation de |’ Institut Pasteur, 
chacun apportait son tribut pour le développement de la science 
nouvelle ; Roux et Nocard perfectionnérent la technique, Cham- 
berland nous donnait la bougie filtrante et l’autoclave, Metch- 
nikoff et Bordet étudiaient les grands problémes de l’immunité. 

Le travail fut si bien. conduit qu’A la mort du Maitre vénéré, 
survenue en 1895, la bactériologie avait ses régles, ses méthodes, 
ses techniques ; l’enseignement mutuel était en honneur et fort 
heureusement il lest resté. 

Quand Duclaux devint directeur de 1’Institut Pasteur, il s’apergut 
que les laboratoires édifiés en 1889 étaient insuffisants et proposa 
la construction d’un vaste batiment destiné aux travaux de chimie. 

Grace A la générosité de la baronne Hirsch, la construction put 
étre entreprise et conduite rapidement, ce qui permit d’inaugurer 
les laboratoires en 1900. 
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Ces batimenis, dans l’esprit de Duclaux, devaient étre réservés 
aux études de chimie biologique et de chimie thérapeutique. 
Bertrand en indiqua les plans et surveilla la construction. Ils 
abritérent aussi une école de brasserie, des locaux pour la chimie 
agricole, enfin le service de production des toxines et vaccins. 

* 
++ 

Madame Jules Lebaudy, peu de temps avant la mort de Pasteur, 
vint lui offrir d’acheter les terrains situés en face de 1’Institut 
Pasteur pour construire un hépital. 

C’éiait au lendemain de Ja communication de Budapest, et cet 
hépital devait recevoir des malades atteints de diphtérie, pour 
permetire de perfectionner le traitement par la sérothérapie. 

Le iraitement des malades exigeait la production des sérums 
non seulement pour |’hépital, mais aussi pour toute la France, 
ce gui amena un grand développement des services pratiques. 

Plus tard, Calmette obtint du Conseil la création d’un service 
pour l’étude de la tuberculose et la préparation du BCG. 

Laveran, Calmetie, Mesnil, Marchoux furent des apétres dans 
l'étude des maladies coloniales et on construisit un pavillon bien 
aménagé gui devait permetire aux médecins coloniaux de perfec- 
tionner leurs techniques, pendant leur séjour en France. 

Le dernier né de nos agrandissements est a Garches; il est 
destiné 4 la préparation des anatoxines et 4 l'étude des anti- 
génes. 

Mon collégue G. Ramon a bien voulu se charger de vous 
exposer les travaux de Roux sur la diphtérie et ses recherches 
personnelles qui ont abouti 4 la vaccination antidiphtérique. 

Cette bréve énumération montre que, depuis sa fondation 
jusqu’a nos jours. l'Institut Pasteur s’est développé pour étre a la 
hauteur des circonstances et pour suivre les progrés de la science. 

Je dois dire que les Pouvoirs publics nous ont toujours encou- 
ragés ei que de généreux donateurs nous ont témoigné d’ardentes 
sympaihies. 

Fn dehors des deux souscriptions de 1886 et 1894, plus de 
deux cents donateurs nous ont généreusement fourni les moyens 


de faire progresser les sciences bactériologiques et de découvrir 


de nouvelles applications. " 
* x 


Nous venons de voir le passé, essayons d’envisager |’avenir. 
Dans la préface de son Traifé de Chimie biologique, Duclaux 


\ignvtan 
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s’exprime ainsi : « L’étude des ferments touche a la physiologie 
par les problémes qu’elle souléve, mais elle se rattache a la 
chimie par la fagon dont elle les aborde et les résout. » 

Ce que je vais vous exposer montre bien que la chimie est utile 
et parfois nécessaire pour aborder et résoudre un probléme qui 
n’avait pas trouvé de solution. 

Jusqu’&a ces derniers temps, on ne connaissail pas de corps 
chimiquement défini ayant une action curative contre une ou 
plusieurs bactéries ; il en existe au moins un aujourd’hui, comme 
les biologistes, les thérapeutes ont pu le constater dans ces 
derniéres années. Le microbe qui est ainsi altaqué, et le plus 
souvent vaincu, n’est autre que le Streptocoque, celui que Pasteur 
dessina un jour sur le tableau noir de l’Académie de Médecine. 

On discutait sur les fiévres puerpérales, et Pasteur, apres avoir 
dessiné le microbe en chapelet de grains, affirma que c’était bien 
Pagent causal de l’infection puerpérale. Contre lui rien de réelle- 
ment efficace. 

C’est le 15 février 1985 que Domagh publia les résultats de 
ses recherches lui permettant d’affirmer qu’il possédait une sub- 
stance active contre les streptocoques. Ce corps chimique avait 
été découvert par Mietzsch et Klarer qui étudiaient depuis de 
longues années les corps colorants basiques a fonction azoique. 

Ce corps était actif in vivo, mais inactif in vitro. 

Quelques mois aprés, en novembre 1935, M. et M™® Tréfouél, 
Nitti et Bovet, dans les services de MM. Fourneau et Salimbeni, 
a l'Institut Pasteur, montrent, par des expériences d’une remar- 
quable précision, que la sulfamido-chrysoidine se coupe dans 
lorganisme, mettant en liberté le para-amino-phényl-sulfamide. 
C’est ce radical sulfamide libéré dont l’action bactéricide tn vivo 
et in vitro, vis-d-vis du Streptocoque est des plus manifestes. I] 
posséde un pouvoir thérapeutique remarquable dans les infec- 
tions de homme et des animaux, provoquées par les Strepto- 
coques. 

Ce corps chimique, du fait de la petitesse de sa molécule, est 
d’une extréme diffusibilité, ce qui lui permet de pénétrer rapi- 
dement dans toutes les humeurs de |’organisme. 

Quelques heures aprés l’absorption, par voie buccale, le sul- 
famide a franchi la barri¢ére des méninges et on le trouve a des 
doses importantes dans le liquide céphalo-rachidien. 

De ce fait son action sur le streptocoque pouvailt donc s’exercer 
dans les méningites et nous pouvions espérer une action efficace 
sur les méningites 4 streplocoques. 
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C’est ce qu’il fut permis de constater. A Vhdépital Pasteur, 
René Martin obtint de véritables résurrections, et put sauver des 
enfants moribonds dans le coma. 

Le Streptocoque n’est pas le seul microbe attaqué par le sulfa- 
mide, qui agit encore sur les méningocoques, le gonocoque, les. 
pneumocoques. On peut espérer que son champ d’action pourra 
s’étendre ou qu’il sera possible de découvrir de nouveaux corps 
actifs contre de nouveaux microbes. 


* 
* 


Etant donné ces succés, on pourrait croire que les Savants se 
tiendraient pour momentanément satisfaits ; les chimistes avaient 
le droit d’étre fiers de ces résultats; or, comme vous allez le 
voir, les biologistes, en appliquant strictement les méthodes pasto- 
riennes, ont a leur actif de non moins sensationnelles découvertes 
dans le domaine des ultra-virus ou microbes invisibles. 

Tous les efforts tentés pour voir le germe de la rage étaient 
demeurés vains. Maleré cela, l’étude expérimentale de cette 
maladie, faite par Pasteur, était, dans sa méthode et ses apphi- 
cations, si parfaite, qu’elle est depuis restée le modéle de tous les 
travaux sur les virus filtrables. 

En 1881, Pasteur émeitait déja V’hypothése que le virus rabique 
était si petit que nous ne pouvions le voir. Il avangait le premier 
Vidée de microbes si ténus qu’ils doivent rester invisibles a tous 
nos moyens d’investigation. Ces « étres de raison », pour reprendre 
l’expression imagée de Roux, devenaient une réalité, en 1898, 
lorsque Loeffler et Frosch démontraient la filtrabilité du virus 
aphteux. La méme année, Sanarelli fillrait le myxome du lapin 
et Beijerinck le virus de la mosaique du tabac. 

Dés le début, les recherches montraient que l’on pouvait ren- 
contrer des agents virulents filtrables dans |’étiologie de trois 
groupes de maladies : les affections virulentes de l’homme et des 
animaux, les tumeurs et les viroses des plantes. Il n’est pas 
jusqu’aux microbes eux-mémes qui n’en subissent les atteintes : 
le bactériophage, vu par Twort, étudié par d’Hérelle dans cette 
maison, dont la découverte devait susciter une foule de travaux 
dans le monde entier, qu’il soit microbe invisible, principe lytique, 
transmissible, ou ferment héréditaire, se rapproche par plus d’un 


point des virus et peut difficilement en étre séparé dans leur 
étude. 
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* 
* 


Ce sont justement des affections parmi les plus importantes, 
en raison de leur épidémicité, de leur mortalité, de leur retentisse- 
ment social ou économique, que produisent ces virus. Ils sont 
la cause chez homme, entre autres, de la fiévre jaune, de la 
poliomyélite, de la grippe, des différentes encéphalites épidé- 
miques et des maladies éruptives ; chez l’animal, ils sont respon- 
sables des’ maladies au génie épidémique, justement redoutées, 
telles que la fiévre aphteuse et les pestes bovine, porcine, aviaire, 
etc... I] n’est pas jusqu’aux agriculteurs qui ne voient leurs 
cultures, leurs champs ou leurs arbres fruitiers dévastés par les 
différentes -mosaiques. Mais quelles difficultés pour l’étude de 
ces redoutables affections ! Leur agent est invisible. Ot le recher- 


cher et comment -]’isoler ? 


* 
* 


Lorsqu’il s’agit d’une affection qui frappe lhomme, |’expéri- 
mentation est impossible tant qu’on n’a pas découvert |’espéce 
animale susceptible qui permettra d’étudier la maladie au labora- 
toire. Lorsque cette espéce sensible est trouvée, c’est parfois en 
peu d’années une victoire compléte sur la maladie. L’étude toute 
récente de la fiévre jaune, ot l’on a vu appliquer une fois de 
plus, avec succés, les méthodes pastoriennes, nous en apporte 
l’éclatante confirmation. Lorsqu’en 1927 Adrien Stokes, qui devait 
payer sa découverte du sacrifice de sa vie, démontra que le singe 
Macacus rhesus était sensible au virus de la fiévre jaune, il appor- 
tait aux chercheurs la possibilité de compléter la lutte contre cette 
maladie. Or cette lutte était limitée depuis vingt-cing ans aux 
notions pourtant si précieuses tirées de l’épidémiologie de la 
maladie. Bientot, en effet, le virus entretenu au laboratoire est 
domestiqué, adapté a la souris, isolé en culture in vitro, muté, 
vaincu. Il est atténué par des procédés qui, dans leur essence, 
ne different pas sensiblement de ceux que Pasteur employait jadis 
pour la rage, le virus est devenu vaccin et aujourd’hui il protége 
ceux-la mémes qu’hier il immolait. 

Toutes les maladies humaines dues a des virus n’ont pas encore, 
malheureusement, atteint cet heureux stade. Pour beaucoup, 
Y’espéce sensible, qu’il s’agisse d’un animal de laboratoire ou 
d’une espéce zoologique plus ou moins inattendue, reste encore a 
trouver. Pour d’autres, la transmission a l’animal est déja réalisée 
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depuis nombre d’années, ce qui permet d’effectuer une étude 
expérimentale ; mais le virus demeure rebelle aux tentalives de 
vaccination rendues plus difficiles lorsque l’animal d’expérience 
est représenté par une espéce aussi onéreuse que peut l’étre le 
singe. C’est le cas de la paralysie infantile. Depuis longtemps le 
virus est transmis aux différentes espéces simiennes, mais les 
études multiples qui se sont poursuivies a grands frais, tout en 
nous apportant les bienfaits de la sérothérapie anti-poliomyéli- 
tique, ne nous ont pas renseignés sur son épidémiologie et sa 
prophylaxie. Espérons que bientdt on trouvera un animal de 
laboratoire réceptif, comme cela a été le cas pour la grippe 
humaine ot la découverte de la sensibilité du furet a permis de 
substituer cet animal au chimpanzé. 

De méme, des encéphalites humaines observées au Japon et 
en Amérique. Dans ces pays, certaines méningites lymphocytaires 
ont largement bénéficié, au cours de ces derniéres années, de la 
possibilité de transmettre ces diverses affections 4 la souris, en 
utilisant la voie délicate de l’inoculation intra-cérébrale. 

Invisibles au microscope, les virus filtrables se refusent égale- 
ment A pousser dans les milieux de cultures artificiels ; leur 
croissance ne peut se faire qu’en présence de cellules vivantes, le 
plus souvent elles-mémes en voie de multiplication. On a cepen- 
dant pu obtenir des cultures des virus en les associant, en une 
temporaire symbiose, 4 des cellules animales provenant d’embryons 
d’espéces sensibles. Cette méthode de culture des virus, par asso- 
ciation a la cullure des tissus, ou par inoculation dans les 
enveloppes de l’ceuf incubé, apparait aujourd’hui comme pleine 
de promesses pour l’étude, l’entretien, voire la production en 
masse en vue des méthodes vaccinales de certains virus patho- 
génes. Déja elle est appliquée a la préparation du vaccin anti- 
amaril et essayée sur une large échelle pour ja préparation du 
vaccin jennérien. Peut-étre nous permettra-t-elle demain de cultiver 
et d’atténuer les virus des fiévres éruptives auxquelles l’enfance 
paie encore aujourd’hui un lourd tribut. 

Ce ne sont pas seulement les maladies infectieuses qui ont 
bénéficié de |’essor extraordinaire apporté a l’étude des virus : la 
genese des tumeurs est aujourd’hui éclairée d’un jour singulier 
par les récentes découvertes, montrant que tumeurs bénignes et 
tumeurs malignes peuvent dans certains cas étre liées a l’évolu- 
tion d’un virus transmissible et filtrable. 

Tels sont, aprés les sarcomes de la poule, connus depuis 1913, 
ces étranges papillomes du lapin que Shope nous a fait connaitre 
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et qui, tumeurs bénignes chez le lapin sauvage, donnent des cancers 
malins chez le lapin domestique. De tels faits sont riches d’ensei- 
gnements. 

Dans ces derniers temps, de grandes précisions ont été appor- 
tées dans l|’étude de ces ultra-virus que leur invisibilité envelop- 
pait d’un mystére paraissant impénétrable. 

L’étude de leur filtration, tout d’abord sur des parois de porce- 
laine, puis sur des membranes de collodion établies dans des 
conditions physiques rigoureuses, a permis de mesurer le dia- 
métre des particules virulentes. A la lueur de ces recherches, 
Vunité de mesure des microbiologistes travaillant dans le visible, 
le milliéme de millimétre ou micron, est devenue trop grande, et 
c'est le millimicron (millioniéme de millimétre) qui est devenu 
pour les chercheurs de virus |’étalon de leurs mesures. La taille 
ainsi affectée aux virus pathogénes s’établit sur une large échelle, 
allant de 5 a 8 4 150 ou 200 de ces millioniémes de millimétre. 

Non seulement les unités virulentes ont pu étre mesurées par 
Partifice de la filtration, mais leurs autres propriétés ont pu étre 
étudiées par l’application de diverses méthodes physiques ; leur 
sédimentation au moyen de lultracentrifuge, développant des 
champs dont l’intensité est de plusieurs centaines de mille fois 
celui de l’attraction terrestre, a permis de calculer la masse des 
particules virulentes. Leur observation physique, en lumiére ultra- 
violette, pendant la centrifugation a permis de définir le degré 
dhomogénéité de leurs protéines. L’étude de leur comportement 
dans des pressions alteignant plusicurs milliers de fois celle de 
l’atmosphére terrestre a montré que leur résistance proportion- 
nelle a leur taille les classait dans une catégorie bien spéciale, 
située entre les plus petites bactéries visibles et les enzymes ou 
diastases auxquels on les assimile parfois. 

L’analyse chimique nous a donné quelques précisions sur la 
constitution de certains d’entre eux. Enfin, de remarquables études 
poursuivies en Amérique et complétées en Angleterre ont abouti 
a un degré de purification de quelques virus tels qu’ils ont pu 
étre obtenus A |’état cristallin et étudiés sous cette forme physique. 
Un pareil degré de purification, un état physique aussi parfait 
n’a, a vrai dire, été obtenu jusqu’ici que pour certains virus des 
plantes appartenant a la catégorie des mosaiques ; mais les 
recherches en cours, et notamment certains essais pratiqués sur 
les virus des insectes, voire des mammiféres, nous donnent a 
entendre que de nouveaux progrés dans cette direction doivent 


étre envisagés. 
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Nous voici done conduits et entrainés, en descendant |’échelle des 
grandeurs, depuis les germes bactériens visibles jusqu’a des agré- 
gats moléculaires de protéines cristallisables, sans pour cela quitter 
le domaine de la vie. Née des conceptions géniales d’un cristallo- 
graphe, la microbiologie retourne aujourd’hui, par leffet d’un 
développement logique et d’une suite continue de travaux, vers 
son origine physique, évolution que Pasteur ne renierait pas et 
quwil avait lui-méme entrevue, comme par une sorte de vue pro- 
phétique (1). 


(1) Il ne m’a pas été possible de citer les savants dont les noms rappellent 
dimportantes découvertes ; je m’en excuse et je prie les lecteurs de se 
reporter au traité si documenté de C. Levaditi et P. Lépine. 


UNE OEUVRE PASTORIENNE GINQUANTENAIRE : 
LA LUTTE CONTRE LA DIPHTERIE 


PAR 


M. G. RAMON 


Sous-Directeur de l'Institut Pasteur. 


Monsieur le Président de la République, 
Messieurs les Ministres, 
Mesdames, Messieurs, 


Un événement scientifique différent de celui dont nous célébrons 
aujourd’hui le cinquantiéme anniversaire marquait l’année 1888. 

En effet, en cette méme année, apres de patientes recherches, 
lun des collaborateurs de Pasteur, Emile Roux, aidé d’un jeune 
-assistant, A. Yersin, démontrait que le germe diphtérique est 
capable d’élaborer au niveau de la gorge de l’enfant atteint de 
diphtérie, comme dans le milieu de culture dans lequel on |’ense- 
mence, un potson caractéristique, responsable des méfaits de la 
maladie : « Dans la diphtérie, écrivaient Roux et Yersin, contrai- 
rement a ce qui se passe pour beaucoup d’autres maladies infec- 
tieuses, l’infection n’est pas produite par un microbe envahissant 
les tissus, mais par la diffusion dans l’organisme d’une substance 
toxique préparée a la surface d’une muqueuse, pour ainsi dire en 
-dehors du corps. » 

Durant plusieurs années, Roux et Yersin se livrent 4 une étude 
minutieuse du poison diphtérique. Us cherchent, en premier lieu, 
le moyen de |l’obtenir in vitro, d’une maniére courante, moyen 
que devait perfectionner, plus tard, Louis Martin en introduisant 
dans la pratique bactériologique le bouillon qui porte son nem et 
‘qui a rendu tant de services en Microbiologie. Ils analysent lez 
propriétés physiques, chimiques, biologiques de cette nouvelle 
substance, qu’ils comparent aux ferments, aux diastases. Ils 
examinent la facon dont elle se comporte a l’égard de nombreux 
agents. A V’heure actuelle, on est émerveillé de la précision de 
cette étude faite a une époque ot la technique était encore rudi- 
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mentaire. Il semble que Roux et Yersin aient tout vu, tout pres- 
senti en ce qui concerne le poison diphtérique et les poisons 
microbiens en général. Ainsi, par exemple, ils avaient réussi a 
fixer la toxine diphtérique sur les sels d’alumine. Or, on sait toute 
V'importance qu’a prise, au cours de ces derniers temps, la 
fixation des toxines, de leurs dérivés, des virus eux-mémes sur 
les composés d’aluminium. D’autre part, Roux et Yersin écrivent, 
dans leur premier mémoire, a propos des propristés du poison 
diphtérique (1) : « Si quelque jour on est conduit 4 un emploi des 
matiéres solubles élaborées par les microbes dans un bul pro- 
phylactique...». N’est-ce pas la la claire vision de la vaccination 
antidiphtérique qui devait devenir une réalité trente-cing années 
plus tard ? 

Ainsi, la découverte de la toxine diphtérique, grande en elle- 
méme, devait étre féconde dans ses conséquences. Elle ouvrait 
aux chercheurs une voie nouvelle, différente de celles jusque-la 
tracées par Pasteur et ses disciples. Elle projetait une vive lumiére 
sur la pathogénie de 1a diphtérie et de ses complications, ainsi 
que sur le mécanisme de nombreuses autres infections toxiques. 
Elle permettait d’entrevoir des moyens entiérement nouveaux de 
lutte contre la diphtérie. La connaissance du poison diphtérique, 
qui est Ja cause essentielle des troubles morbides et de la mort 
par diphtérie, conduisait logiquement a Vidée de rechercher un 
contre-poison pouvant en neutraliser les effets et capable, par 
conséquent, d’amener l’amendement des symptémes de l’affection, 
leur disparition et finalement la guérison du malade. La recherche 
de cet antidote était immédiatement entreprise par divers expéri- 
mentateurs en dehors de Roux et Yersin et ceux-ci devaient étre 
précédés par Behring et Kitasato dans la découverte de l’anti- 
toxine diphtérique, laquelle fut décelée, pour la premiére fois, 
par ces derniers savants dans les humeurs des animaux soumis 
a des injections de produits de culture du bacille de la diphtérie. 
Un reméde spécifique a Jlintoxication diphtérique était ainsi 
mis expérimentalement en évidence. Restait a le préparer, a 
l’appliquer au traitement de la diphtérie, a. préciser les conditions 
optima de cette application. Emile Roux s’y employa sur l’heure. 
Au laboratoire, avec la collaboration de Louis Martin, avec celle 
aussi prématurément interrompue de Louis Momont, il s’ingénia 
a obtenir, en grande quantité, le poison diphtérique nécessaire 


(1) E. Roux et A. Yersin. Ann. Inst. Pasteur, 2, 1888, p. 629; 3, 1889, 
Dp. 273 ; 41890; p. 385. . 
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a Vimmunisation, par accoutumance, des animaux. Avec le 
concours aussi précieux que purement désintéressé de son collégue 
et ami Edmond Nocard, d’Alfort, il établit la technique de cette 
immunisation pour le cheval qui apparut, de suite, comme |’ animal 
de choix pour une production intensive du nouveau reméde. En 
possession du sérum antidiphtérique ainsi obtenu, Emile Roux, 
assisté de Louis Martin et de Chaillou, commenca le 1® février 
1894 a traiter les enfants -diphtériques a l’hépital des Enfants- 
Malades. Et 4 l’automne de cette méme année 1894, Roux et ses 
collaborateurs présentérent au Congrés de Budapest la communi- 
cation mémorable qui donna vraiment A la Sérothérapie aniti- 
diphtérique son essor. Les résultats apportés dans cette communi- 
cation : 300 cas de diphtérie traités par le sérum spécifique avec 
25 p. 100 de mortalité au lieu de 50 p. 100 chez les non traités 
placés dans les mémes conditions, entrainérent bientot la convic- 
tion de la plupart des cliniciens et l’usage du sérum antidiphté- 
rique pénétra, dés 1895, dans la pratique courante. Et ce furent, 
dans la suite, les résultats impressionnants obtenus avec le sérum 
de Roux, comme les praticiens et les mamans reconnaissantes 
ont appelé en hommage au grand pastorien. La mortalité dans 
les hépitaux de Paris et de province était graduellement abaissée 
a 15 p. 100, a 10 p. 100 des malades. 

Sans doute fallut-il, de temps 4 autre, compter avec des retours 
offensifs de la terrible maladie, car les phénoménes de la vie 
microbienne sont, eux aussi, en perpétuelle évolution. Ces retours 
offensifs qui semblent faire échec, momentanément, a une médi- 
cation doivent étre non pas des motifs de déception et de décou- 
ragement pour l’expérimentateur, mais des stimulants, au méme 
titre que les critiques et les attaques injustifiées dont l’homme 
de laboratoire est souvent l’objet de la part des ignorants ou des 
malveillants. 

Donec, les retours offensifs de la maladie devaient inciter a 
rechercher les moyens d’augmenter lefficacité de la thérapeutique 
spécifique pour mieux triompher encore du mal. C’est ainsi, par 
exemple, que grace a des observations faites il y a une quinzaine 
d’années a |’Annexe de |’Institut Pasteur 4 Garches, au cours de 
limmunisation des chevaux producteurs de sérum antitoxique (2), 
on fut amené a employer des « facteurs adjuvants » de l’immunité 
tels que la poudre de tapioca (8). La mise en ceuvre de ces fac- 


(2) G. Ramon. Bull. Soc. Cent. Méd. Vétér., 104, n° 10, 1925, p. 227. 
(3) G. Ramon. Bull. Soc. Cent. Méd. Vétér., 104, n° 20, 1925, p. 348; 
C. R. Acad. des Sciences, 184, 1295, p. 157. 


Annales de l'Institut Pasteur, t. 62, n° 6, 1939. 45 
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teurs adjuvants, ainsi que l’utilisation de substances immunisantes- 
dérivées de la toxine et de plus en plus actives bien qu’inoffen- 
sives permirent, a partir de 1925, d’obtenir en trois fois moins 
de temps qu’autrefois des sérums antidiphtériques dont la valeur 
thérapeutique est aujourd’hui quatre ou cing fois plus élevée que 
jadis (4). Comme il a été démontré avec la collaboration de nom- 
breux cliniciens des hépitaux de Paris, avec celle, en particulier, 
du Professeur Robert Debré et de ses éléves, ces sérums, tout. 
en faisant preuve d’une efficacilé accrue chez le malade, possé- 
dent d’autres avantages qui en rendent l’emplot plus commode 
pour le praticien (6). 

En résumé, l’application du sérum spécifique au traitement de 
la diphtérie a donné les résultats les plus remarquables que nul ne 
saurait aujourd’hui contester. Grace, en effet, a la sérothérapie anti- 
diphtérique de mieux en mieux utilisée depuis la retentissante com- 
munication de Roux, Martin et Chaillou au Congres de Budapest, 
grace aussi aux perfectionnements réalisés en ce qui concerne la 
production du sérum antitoxique et son activité, la mortalité par 
diphtérie a trés notablement diminué. Cependant, dans cet abais- 
sement de la mortalité, la sérothérapie devait connaitre des limites 
qui lui sont fixées par le moment de |’intervention thérapeutique, 
par la gravilé de Paffection, ete. 

D’un autre cdté, Vinfluence de la sérothérapie sur la morbidité 
diphtérique ne pouvail étre que trés réduite, sinon nulle, car si le 
sérum qui permet d’enrayer chez le malade les progrés de la 
toxi-infection se montre également capable, dans une certaine 
mesure, de préserver l’organisme sain vis-a-vis des atteintes pos- 
sibles de cette toxi-infection, l’immunité qu’il procure est par trop 
éphémére pour qu’il soit possible de l’utiliser d’une facon perma- 
nente et avec une efficacité véritable dans la prévention indivi- 
duelle et surtout collective de la diphtérie. 


* 
* * 


La sérothérapie n’ayant eu et ne pouvant avoir, par sa nature, 
qu'une influence trés restreinte sur la morbidité par diphtérie, 
dautre part les diverses mesures prophylactiques telles que le 
dépistage des porteurs de germes, leur séquestration, étant diffi- 


(4) Voir G. Ramon et R. Ricnou. C. R. Soc. de Biologie, 429, 1938, p. 1062. 

(5) G. Ramon et R. Desré. C. R. Soc. de Biologie, 109, 1932, p. 375. — 
R. Desrt, G. Ramon et J. Bernarp. Bull. et Mém. de la Soe. méd. des Hop... 
n° 9, 4 mars 1932. 
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cilement applicables ou inopérantes, il fallait chercher a résoudre 
d’une autre fagon le probléme de la prévention de la diphtérie. 

En réalité, seule une méthode de vaccination spécifique capable 
de conférer une immunité active, solide, durable, pouvait entrainer 
la diminution réelle de la morbidité et amener la disparition pro- 
gressive de cette maladie épidémique encore si redoutée du 
public. 

Des tentatives de vaccination eurent lieu a l’étranger comme en 
France, soit au moyen de bacilles diphtériques tués, ou méme 
vivants, soit 4 l’aide de mélanges plus ou moins neutralisés de 
toxine et d’antitoxine diphtériques qui déja étaient employés pour 
Vimmunisation des animaux et qui furent préconisés, en premier 
lieu, par T. Smith, puis essayés par Behring pour la vaccination 
de homme lui-méme. Entre les mains de William Park, de 
New-York, et de ses collaborateurs, ils permirent, durant la 
période qui s’étend de 1915 a4 1923, de se rendre compte des 
moyens 4 employer pour l’organisation de la lutte contre la diph- 
térie ; ils fournirent Voccasion de recueillir, quant a |’ épidémio- 
logie de la diphtérie, a la fréquence de l’immunilé antidiphtérique 
naturellement acquise, des renseignements intéressants, dont 
Yobtention était facilitée par la mise en ceuvre de l’épreuve de 
Bela Schick. 

D’une innocuité toute relative et difficile 4 contréler, exposant 
a des dangers réels, d’une stabilité douteuse, d’une activité discu- 
table et discutée, présentant en outre de nombreux inconvénients, 
les mélanges de toxine et d’antitoxine utilisés dans les premiéres 
tentatives de vaccination étaient loin de répondre a la formule 
idéale du vaccin antidiphtérique, aussi n’avaient-ils que peu de 
chance de pouvoir pénétrer et de s’imposer dans les pays ot 
Venthousiasme est moins grand qu’aux Etats-Unis, ott le public 
est moins accessible et plus rebelle 4 la propagande qu’en 
Amérique. 

La méthode, a la fois pratique et efficace, de vaccination contre 
la diphtérie restait &@ trouver. 

En 1923, a la suite d’une série de recherches, il était établi, 
d’une facon indiscutable, que la toxine de Roux et Yersin peut se 
transformer, sous l’influence simultanée du formol et de la 
chaleur, en une substance absolument inoffensive qui conserve 
a la fois la propriété floculante [récemment découverte] (5 bis) et 


(5 bis) G. Ramon. C. R. de la Soc. de Biologie, 86, 1922, p. 661, 711, 813 et 
89, 1923, p. 2. 


692 CINQUANTIEME ANNIVERSAIRE DE L’INSTITUT PASTEUR 


l’activité immunisante de cette toxine et qui, en outre, est douée de 
propriétés spéciales : cette substance nouvelle, a laquelle fut donné 
le nom d’anafoxine, était, sans plus tarder, proposée pour la 
vaccination de l’homme contre Ja diphtérie (6). 

Soit dit en passant, d’autres anatozines étaient obtenues d’aprés 
les mémes principes : l’anatoxine tétanique, qui devait conduire 
a l’établissement d’une méthode originale de prophylaxie du 
iétanos dans l’espéce humaine et chez les animaux domestiques, 
les anatoxines dysentérique, botulinique, staphylococcique, les 
anatoxines des venins, des microbes de la gangréne gazeuse qui, 
au fur et a mesure de leur obtention, devaient trouver leur emploi 
soit dans la prévention ou dans le traitement des maladies corres- 
pondantes, soit dans le domaine expérimental. 

Les premiers essais de vaccination antidiphtérique effectués en 
France, a l’aide de la méthode anatoxique dont les expériences 
préalables chez l’animal avaient permis de fixer la technique, 
montrérent que l’anatoxine diphtérique est bien capable de 
conférer, a enfant comme a l’adulte, l’immunité caractérisée par 
la présence de l’antitoxine spécifique dans le sang des sujets 
vaceinés. La méthode se répandit alors. Son emploi a progressé 
chez nous, 4 une allure réguliére. On peut estimer a plus de 
trois millions le nombre des individus vaccinés, a l’heure présente, 
dans notre pays. 

A peine les essais initiaux d’immunisation avaient-ils été effec- 
tués que la prophylaxie de la diphtérie au moyen de l’anatoxine, 
préparée et employée selon les techniques établies en France, fut 
entreprise en d’autres contrées du globe, en premier lieu en 
Amérique. 

Ainsi, par exemple, a New-York, William Park, qui avait été 
Vinitiateur de l’immunisation au moyen des mélanges de toxine 
et d’antitoxine diphtériques, reconnut tout de suite la supériorité de 
l’anatoxine et s’en fit le zélé propagateur. En peu d’années, grace 
a une active propagande, la vaccination anatoxique prit une grande 
extension aux Etats-Unis. De 200.000 en 1929, le nombre des 
vaccinés 4 New-York est passé 4 plus de 1 million en 1935. Au 
Canada, la vaccination a l’aide de l’anatoxine fut adoptée dés 1924 
et, sous l’énergique impulsion du Professeur Fitz-Gerald et de ses 
collaborateurs, se généralisa trés vite, a tel point qu’aujourd’hui 
le nombre des vaccinés dépasse 2 millions d’individus sur une 


(6) G. Ramon, Sur le pouvoir floculant et sur les propriétés immunisantes 
dune toxine diphtérique rendue anatoxique (anatoxine). C. R. Acad. des 
Seiences, 147, décembre 1923, p. 1338. 
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population totale de 10 millions d’habitants. La méthode pénétra 
rapidement dans la suite, dans les pays de l’Amérique du Sud, 
dans |’Afrique du Sud comme dans Afrique du Nord, en 
Australie, en Chine, au Japon, et partout elle fut adoptée ; de 
méme en Europe, elle fut trés généralement admise et appliquée 
dans des essais de plus en plus étendus (7). 

Ce rapide tour d’horizon suffit & montrer la prompte extension 
prise par la vaccination anatoxique. On compte, a l’heure pré- 
sente, par dizaines de millions le nombre des individus vaccinés 
de par le monde, au moyen de |’anatoxine diphtérique. Un tel essor 
n'affirme-t-il pas déja, a lui seul, Vinnocuité et la valeur de la 
méthode qui a vu le jour en France, il y a quinze ans & peine ? 

Le procédé de vaccination antidiphtérique qui utilise l’anatoxine 
spécifique une fois établi sur des bases solides et ayant pris son 
essor, il était indiqué de chercher a le perfectionner encore afin 
de porter au maximum ses chances de succés dans l’avenir. 

En réalité, l’efficacité d’une méthode d’immunisation et le succés 
de cette méthode dans la prophylaxie d’une maladie telle que la 
diphtérie sont liés, d’une part, a l’obtention d’un degré d’immunité 
élevé chez le plus grand nombre de vaccinés sinon chez tous, 
d’autre part aux facilités d’application qu’offre la méthode dans 
la pratique. Réaliser au mieux ces conditions, en ce qui concerne 
la vaccination par lanatoxine diphtérique, tel était le but a 
atteindre. Ce sont les principes mémes qui avaient présidé a 
létablissement de la méthode qui devaient servir de guide dans 
les recherches entreprises en premier lieu au laboratoire. Ces 
recherches, qui ont porté d’abord sur l’améhoration du bouillon 
de culture destiné a la production de la toxine, ont eu pour résultat 
l’accroissement progressif de l’activité tmmunisante de l’anatoxine. 

D’autres recherches devaient aboutir a la mise en évidence, 
puis a l’institution comme régle, dans la pratique des vaccinations 
anatoxiques, de l’injection dite « de rappel » qui consiste a admi- 
nistrer, dans un délai variable aprés la vaccination, une dose, 
une seule dose d’anatoxine. Cette injection provoque une augmen- 
tation souvent considérable de l’immunité; elle permet aux trés 
rares sujets non complétement immunisés aprés la vaccination ou 
dont V’immunité aurait, dans la suite, sensiblement  fléchi, 
d’atteindre, de récupérer et méme de dépasser trés largement le 
taux d’antitoxine nécessaire pour étre protégés contre la diphtérie. 


(7) Pour tous renseignements sur l’essor de la vaccination antidiphteé- 
rique, consulter en particulier : G. Ramon. Ann. de Médec., 42, 1937, p. 314. 


694 CINQUANTIEME ANNIVERSAIRE DE L°INSTITUT PASTEUR 


Des expériences longuement poursuivies sur les facteurs adju- 
vants de ’immunité ont conduit a l’établissement, avec la colla- 
boration de Chr. Zoeller, du Val-de-Grace, de la méthode des 
vaccinations associées (8), qui consiste a utiliser le mélange de 
deux ou plusieurs vaccins anatoxiques ou microbiens, par exemple 
le mélange d’anatoxines diphtérique et tétanique ou bien le 
mélange d’anatoxines diphtérique, tétanique et de vaccin anti- 
typhoparatyphoidique. Du point de vue théorique, les vaccina- 
tions associées ont permis, grace aux résultats obtenus, de ruiner 
la conception allemande de la concurrence des antigénes pour y 
substituer celle de la synergie des substances immunisantes. Du 
point de vue pratique, les vaccinations associées offrent le double 
avantage de réaliser simultanément plusieurs immunisations, avec, 
pour chacune d’elles, une immunité renforeée. I] s’agit done 1a 
d’un perfectionnement certain apporté a limmunisation anti- 
diphtérique comme A la lutte contre plusieurs autres maladies 
infectieuses parmi les plus dangereuses : tétanos, affections 
typhoides, ete. (9). 

D’autres recherches encore, faites chez ]’animal d’abord, avec 
le concours de Boivin, Richou, Djourichitch et Maccolini, ont 
permis, derniérement, de jeter les bases d’un nouveau procédé de 
traitement de la diphtérie en évolution : c’est la séro-anatowithé- 
rapie, qui, comme son nom lindique, consiste dans |’emploi 
simultané de Ja sérothérapie et de l’anatoxithérapie. Des pre- 
miéres applications de ce procédé entreprises par Robert Debré 
et Mallet, par Darré et Laffaille, par René Martin, Delaunay et 
Richou, par Sohier et Jaulmes dans différents hépitaux, nous ne 
retiendrons, pour le moment, que la démonstration de l’innocuité 
de l’anatoxine, méme chez les malades atteints de diphtérie (10). 

Ainsi, une série de progrés manifestes touchant a I’ élévation de 
la valeur immunisante de l’anatoxine, a l’injection de rappel, aux 
vaccinations associées, etc., ont été accomplis en peu d’années ; 
ils accroissent encore l’efficacité de |’anatoxine, ils en multiplient 
les usages, tout en rendant plus commode son emploi dans la 
pratique courante. Tous ces progrés effectués dans l’application 
de la vaccination anatoxique sont, comme la méthode elle-méme, 
d’essence pastorienne. Comme elle, en effet, ils ont été réalisés 
dans les laboratoires de Garches, au début simple station expéri- 
mentale créée en 1884 (avant, par conséquent, Ja fondation de 


(8) G. Ramon et Chr. Zortrer. C. R. Soc. de Biol., 94, 1926, p. 106. 
(9) Voir G. Ramon. Ann. de Médec., 42, 1937, p. 381. 
(10) G. Ramon. Bull. et Mém. de la Soc. méd. des Hép., n° 25, 1938. 
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VInstitut Pasteur) par les soins du Ministére de 1’Instruction 
publique, « pour les besoins des recherches de M. Pasteur sur 
la rage ». 


* 
* Ok 


La vaccination au moyen de l’anatoxine appliquée en premier 
heu en France, dés la fin de 1923, ne tarda pas A faire la preuve 
de son efficacité dans la lutte contre la diphtérie. Les premiers 
essais de Louis Martin, Darré, Loiseau, Laffaille et Roubinovitch, 
de Zoeller, de Jules Renault et Lévy, ces derniers abandonnant 
le procédé qu’ils étaient en train de mettre au point, pour se rallier 
a la méthode nouvelle, les essais consécutifs de Lereboullet, Lesné, 
Ribadeau-Dumas, Weill-Hallé, Armand-Delille, Harvier, Robert 
Debré, etc... montrérent unanimement que la vaccination ana- 
toxique est capable de protéger Vindividu vacciné contre la toxi- 
infection diphtérique. On devait bien vite constater la diminution 
de la morbidité et la réduction trés forte sinon l’abolition de la 
mortalité par diphtérie dans les collectivités ot la vaccination 
était effectuée. 

I] en fut ainsi a l’Ecole Départementale de Vitry ot la vacci- 
nation a’ été entreprise dés 1925 et est poursuivie depuis, par les 
‘soins des D™ Loiseau et Laffaitle (11), du Service de la diphtérie 
‘de V’Institut Pasteur, qui, 4 eux seuls, rl faut le signaler ici, ont 
pratiqué ou contrélé depuis quinze ans, 4 Paris ot ailleurs, prés 
-de 200.000 vaccinations. I] en fut de méme a |’Hépital Maritime 
de Berck ot la méthode fut employée a partir de 1926 sur l’heu- 
reuse initiative des fréres Mozer (12). I] en fut de méme encore 
‘dans de trés nombreux sanatoriums ou préventoriums dans lesquels 
la vaccination a été pratiquée. A propos des vaccinations qu’ils 
ont effectuées au Préventorium de Flavigny, en Meurthe-et- 
Moselle, Parisot et ses collaborateurs écrivaient récemment : « Une 
fois de plus éclate l’efficacité de la vaccination antidiphtérique 
seule capable d’assurer, en milieu préventorial plus qu’en tout 
autre, la prophylaxie de la diphtérie. » (13). 

Si la vaccination est facile & mettre en ceuvre dans les pension- 
nats, dans les sanatoriums, c’est-a-dire dans les collectivités fer- 
mées, elle est moins commode a appliquer dans les collectivités 
rurales, dans les centres urbains. Cependant, déja dans certames 


(11) Bull. Acad. de Médec., 102, 1929, p. 336. 
(12) Bull. et Mém. de la Soe. méd. des Hop., 44, 1928, p. 1443. 
(13) J. Parisot, P. Metnorre et G. Enoer. Rev. Immun. 1, 1935, p. 501. 
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de ces collectivités, dans certains de ces centres, elle a pu faire 
la preuve, au cours de ces derniéres années, de son efficacilé, 
grace aux efforts des hygiénistes et des praticiens. 

Ainsi, dans le département de l’Ain, d’aprés le D* Poncet, sur 
65.000 enfants de plus de un an et de moins de quatorze ans, 
33.000 au total ont été vaccinés durant ces sept derniéres années. 
Or, en 1937, il y a eu en tout 165 cas de diphtérie et 5 décés 
dont 10 cas chez les sujets vaccinés et 0 décés. En 1938, on a 
enregistré 151 cas de diphtérie avec 6 décés dont 12 cas chez les 
vaccinés, sans décés (14). 

Le D™ Basse a montré a propos d’une épidémie de diphtérie 
sévissant dans le « département des Vosges », que dans les com- 
munes ot la majorité des enfants (plus de 60 p. 100) avaient été 
vaceinés avant l’apparition de cette épidémie, la morbidité a été 
nulle. Dans les communes ot la vaccination a été faite en cours 
d’épidémie, rapidement et & un taux suffisant (66 a 90 p. 100), 
celle-ci a été arrétée ; dans celles ou la vaccination a été effectuée 
chez un pourcentage insuffisant, l’épidémie a continué. Le D’ Basse 
conclut que d’aprés les essais du département des Vosges, la 
vaccination, pour étre efficace, doit étre faite correctement et inté- 
resser une proportion reiativement élevée d’enfants (15). 

Dans une ville du Centre, 4 Montlucon, on enregistre, d’aprés 
le D’ Cléret, 32 cas de diphtérie pour 1.000 enfants non vaccinés 
avec 4 décés, alors qu’on compte seulement, dans le méme temps, 
2 cas de diphtérie pour 1.000 enfants vaccinés et 0 décés (16). 

A Paris, les tout premiers essais de vaccination par ]’anatoxine 
ont été effectués & partir de 1924 et ont été continués lentement, 
durant les années suivantes ; il est bien évident que, dans ces 
conditions, ils ne pouvaient avoir une influence immédiate sur la 
morbidité et sur la mortalité par diphtérie. C’est surtout a partir 
de 1928 que la pratique de la vaccination a pris une certaine 
extension dans l’agglomération parisienne. Actuellement, on peut 
estimer & prés de 50 p. 100 le nombre des enfants vaccinés, ce 
qui ne veut pas dire, toutefois, que le nombre des enfants correc- 
tement vaccinés et sdrement immunisés atteint ce chiffre. Or, si 
l'on se reporte aux statistiques, on constate que la mortalité diph- 
térique est, a Paris, en régression constante et trés nette depuis 
quelques années. Le nombre des décés par diphtérie a passé, 
en effet, de 318 en 1926 a 72 en 1938. En 1938, il y a donc eu, 


(14) Poncer. Rapport au Conseil général, .1938. 
(15) M. Basse et Henriette Couitty. Siécle Médical, 15 aott 1938. 
(16) H. Cr&retr. Rev. Immun., 4, 1935, p. 570. 
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en ce qui concerne la diphtérie, 246 décés de moins qu’en 1926. 
La vaccination par l’anatoxine est ainsi venue accroitre dans de 
fortes proportions les avantages déja obtenus dans la lutte contre 
la diphtérie grace a la sérothérapie spécifique. Sous les effets 
conjugués, d’une part, du sérum antidiphtérique, d’autre part de 
Yanatoxine dont l’emploi s’étend chaque jour, la diphtérie qui 
faisait-a Paris, il y a cinquante ans, 1.500 victimes, n’en fait plus, 
en 1936, que 72. Le pourcentage des décés par diphtérie pour 
100.000 habitants est tombé durant le méme laps de temps de 80 
a moins de 3, soit 25 fois moins. N’est-ce pas la une belle victoire 
du laboratoire et de la clinique sur la maladie ? 


* 
* ok 


Une application des plus remarquables de la vaccination anti- 
diphtérique est poursuivie dans l’armée francaise depuis le début 
de 1930. Cette application a été réalisée par étapes successives et 
selon la formule des vaccinations associées. Dés lV’abord la vacci- 
nation antidiphtérique associée 4 la vaccination antityphoidique 
a été inscrite et recommandée dans Ja loi du 20 décembre 1931 
qui a rendu cette vaccination obligatoire dans les garnisons, forces 
navales, etc... ott la diphtérie se manifeste a |’état endémique. 
Dans des communications qui ont été présentées devant |’ Aca- 
démie, dans divers rapports, le médecin général inspecteur Dopter, 
a qui est due Jl initiative de l’introduction de la méthode dans 
Armée, a fait connaitre les heureux résultats obtenus a l’aide 
de cette méthode (17). « La vaccination préventive par ]’anatoxine 
associée a la vaccination antityphoparatyphoidique a donné, 
écrit-il en 1935, d’excellents résultats. Partout ot elle a été mise 
en pratique, la diphtérie a pour ainsi dire disparu chez les vac- 
cinés, alors qu’elle a continué a se manifester chez les non 
vaccinés et chez les sujets qui ont été vaccinés incomplétement. » 
Et Dopter de conclure : « L’armée a déja retiré et retirera encore 
des vaccinations associées un bénéfice impressionnant. Cette 
méthode constitue une arme putssante capable de s’opposer victo- 
rieusement au développement des épidémies qui peuvent sur- 
venir. » De nombreuses publications émanant de médecins de 
régiments et d’hépitaux militaires sont venues appuyer les conclu- 
sions émises par Dopter. 


(17) Ch. Dorrer. Bull. Acad. de Médec, 104, 1931, p. 94; 105, 1932 ; 
Annales Institut Pasteur, 50, 1933. 
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A la suite des résultats tout a fait démonstratifs obtenus dans 
d’assez nombreuses formations militaires, en ce qui concerne la 
prophylaxie de la diphtérie, en utilisant le vaccin mixte « anti- 
diphtérique-antityphoidique », des essais de vaccination associée 
« antidiphtérique-antitétanique-antityphoidique » ont été entrepris 
dans l’Armée a l’instigation du médecin général inspecteur Rou- 
villois. Ces essais, auxquels le médecin général Sacquépée et ses 
collaborateurs ont pris part pour l’évaluation des diverses immu- 
nités conférées par la vaccination, ayant élé fort concluants tant 
en ce qui concerne l’innocuité que l’efficacité du vaccim triple, un 
projet de loi déposé par le Président Daladier, Ministre de la 
Défense nationale, et permettant de rendre obligatoire dans 
l’ Armée les vaccinations antidiphtérique et antitétanique en les 
associant 4 la vaccination antityphoidique, a été voté par le Parle- 
ment le 15 aott 1936. La loi a été rendue immédiatement effective 
et, dans le courant du dernier trimestre de l'année 1936, les 
400.000 hommes présents sous les drapeaux ont été soumis a la 
vaccination associée triple ; fin 1938, au total, prés de 800.000 
hommes ont été ainsi vaccinés dont 600.000 ont recu, aprés la 
vaccination, Vinjection dile de rappel. 

Les effets de la vaccination triple obligatoire n’ont pas tardé a 
se faire sentir. A défaut d’une statistique générale, le médecin 
colonel Pilod a fait connaitre celle concernant une « région mili- 
taire » de l’Est (18). De 1933 a 1986, signale-t-ul, la diminution 
progressive des cas de diphtérie est due a l’application de plus 
en plus étendue de la vaccination associée au moyen du vaccin 
mixte T.A.B. + Anatoxine diphtérique dans les garnisons les 
plus atteintes par Vendémo-épidémie diphtérique. A partir du 
moment ot la vaccination triple (vaccin mixte T.A.B. + Ana- 
toxine diphtérique + Anatoxine tétanique), rendue obligatoire, 
a été pratiquée chez tous les hommes de leffectif (1936), on a 
assisté 4 une chute brutale de la morbidité par diphtérie, puisque 
le nombre des cas qui était en 1933 de 172 est. descendu, en 1937, 
a 19 (0,6 p. 1.000) parmi lesquels plusieurs sont survenus chez 
des hommes qui, pour des raisons diverses, n’avaient pas subi 
la vaccination. L’énorme réduction, conclut Pilod, des cas de 
diphtérie observés dans cette région militaire apporte la preuve 
incontestable de la haute valeur immunisante de la vaccination 
associée triple a Végard de la tozi-infection diphtérique. 

D’autre part, le nédecin capitaine Sohier indique qu’a la suite 


(18) Prrop. Revue Méd. francaise, 19, 1938, p. 377. 
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de la vaccination obligatoire le nombre des malades atteints de 
diphtérie vraie et recus au Val-de-Grace pour hospitalisation a 
diminué considérablement. Alors qu’ii avait toujours été, dans les 
années favorables, avant la vaccination, égal en moyenne a 100, 
il a été de 13 dont 3 cas douteux, en 1937, puis de 9 durant les 
trois premiers trimestres de 1938. Les 13 cas de diphtérie authen- 
tiques de 1937 ont été constatés chez des malades non vaccinés 
pour des raisons variées [jeunes recrues récemment incorporées, 
officiers, sous-officiers ayant échappé a l’immunisation, etc...] (19). 

De méme, le médecin capitaine Aujaleu signale que dans le 
Service des contagieux de |’Hopital Percy il n’est entré en 1937 
et 1938 que trois malades atteints de diphtérie, tous trois non 
vaccinés. On peut dire, dés maintenant, que la diphtérie clinique 
tend a disparaitre de Armée. 

Si l’on veut bien examiner, sans parti pris, mais avec un juste 
esprit critique, les résultats obtenus dans l’application obligatoire 
les vaccinations associées dans |’Armée, on reconnaitra que cette 
application représente la démonstration la plus évidente de ce 
‘que peut réaliser la vaccination obligatoire en ce qui concerne la 
prophylaxie de la diphtérie. Les services rendus dans l’Armée dés 
le temps de paix, par la vaccination antidiphtérique font, de plus, 
bien augurer des avantages que l’on retirerait éventuellement, du 
point de vue de la défense nationale, de la vaccination antitéta- 
nique gui lui est associée. 

* OK 


Ainsi qu’il arrive souvent en d’autres domaines, la France a 
été rapidement dépassée par |’étranger dans l’application de cette 
méthode de vaccination, pourtant francaise d’origine, et dans les 
heureux résultats qu’on en peut retirer dans la prophylaxie de la 
‘diphtérie. 

Il y a déja huit ans, la Conférence internationale de la vacci- 
nation antidiphtérique, réunie 4 Londres, faisait connaitre son 
avis dans les termes suivants : « L’anatoxine est le plus efficace 
de tous les vaccins. Elle doit étre recommandée. La vaccination 
contre la diphtérie provoque une diminution importante de la mor- 
talité et de la morbidité parmi les vaccinés. La vaccination anti- 
diphtérique doit étre Vobjet d'une propagande active de la part 
des administrations d’hygiene des différents pays pour éclairer le 
public sur les avantages de cette méthode de protection de la santé 


(19) R. Somer et J.-F. Buvar. Soe. de Méd. milit. jrangaise, n° 8, 
octobre 1938, p. 415. 
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publique. » Tel était le jugement porté et les conseils donnés en 
1931 par les experts du Comité d’hygiéne de la Société des 
Nations. L’extension prise dans le monde, par la méthode, n’est 
pas venue, loin de la, infirmer ce jugement. I] faut citer icl, avec 
chiffres a l’appui, certains résultats obtenus depuis a l’étranger. 

Au Canada, dans certaines villes, dans certains districts ruraux, 
le pourcentage des vaccinés atteint 70 4 90 p. 100 des enfants. 
En conséquence, le nombre des cas de diphtérie et le nombre des 
victimes de cette maladie ont considérablement baissé (20). 

A Hamilton, ville de 150.000 habitants ot! a été réalisée, en 
premier lieu, la vaccination anatoxique aprés son introduction 
au Canada, il n’y a pas eu de décés par diphtérie depuis 1930 et 
aucun cas de diphtérie depuis 1933. 

A Toronto, ville de 650.000 habitants, 120.000 enfants ont été 
vaccinés depuis 1926. L’effet de cctte vaccination massive au cours 
des années est tel que la morbidité diphtérique tombe de 164 pour 
100.000 habitants en 1930 4 3,5 pour 100.000 en 1934. Durant la 
période de quinze mois, de janvier 1934 4 mars 1935, il n’y a pas 
eu un seul décés. De méme et pour la seconde fois, en 1937, 
aucun décés dt a la diphtérie n’a été enregistré. 

En ce qui concerne les Etats-Unis (21), des campagnes trés 
actives de vaccination anatoxique ont été menées, a New-York 
en particulier. On estime que dans cette ville 1 million d’enfants, 
soit 75 p. 100 de la population enfantine, étaient vaccinés en 1936. 
Or, aux environs de 1924, il y avait annuellement dans la cité de 
New-York 10.000 cas de diphtérie et 700 morts malgré l’utilisa- 
tion, dans d’excellentes conditions, du sérum antidiphtérique. En 
1936, on a enregistré seulement 1.143 cas de diphtérie avec 
35 décés. C’est done 600 vies humaines épargnées chaque année 
a New-York seulement, grace a la vaccination antidiphtérique. 

Qui pourrail nier la valeur dune méthode qui, mise en ceuvre 
en quelques années sur des millions d’individus et dans les diffé- 
rentes contrées du globe, a pu réduire, lorsqu’elle a été correcte- 
ment et largement appliquée, de 70, de 90 p. 100 et davantage la 
morbidité diphtérique dans les collectivités vaccinées et s’est 
montrée capable d’abaisser, dans des proportions au moins aussi 
grandes sinon plus grandes encore, la mortalité due a la diphtérie ? 

A propos de cette universalité de l’emploi de l’anatoxine et des 


(20) Voir les nombreux documents publiés a cet égard par Firz-Girazp, 
FRASER, Mac Kinnon et Mary Ross. The Lancet, 12 février 1938, p. 391 ; 
Bull. New York Acad. of Medec., septembre 1938, p. 566. 

(21) Voir Granam-Forses. British Med. Journ., décembre 1937. 
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résultats les plus probants déjA acquis dans le monde entier, on 
nous permettra de rappeler une phrase que pronong¢ait Pasteur, 
ici méme, il y a un demi-siécle : « Si la science n’a pas de patrie, 
Vhomme de science doit en avoir une et c’est a elle qu'il doit 
reporter Vinfluence que ses travaux peuvent avoir dans le monde. » 


* 
* OK 


Des données recueillies 4 heure présente, aprés quinze années 
de pratique et d’étude de Ja vaccination antidiphtérique au moyen 
de l’anatoxine spécifique, on doit tirer un enseignement pour 
Vavenir. Des applications comme celles faites en France, dans de 
nombreux sanatoriums ou préventoriums, dans certaines villes, 
dans plusieurs départements, les résultats acquis dans 1’ Armée 
grace a la vaccination obligatoire doivent fournir des indications 
précieuses pour poursuivre |’ceuvre commencée et la mener a 
bien. Des campagnes de vaccination anatoxique comme celles si 
bien conduites aux Etats-Unis et si parfaitement réalisées au 
Canada doivent servir de modeéles. 

En suivant, avec attention, l’application de la vaccination dans 
une collectivité petite ou grande, on se rend compte que la méthode 
n’a son plein rendement, en ce qui concerne la diminution de la 
morbidité, que lorsque toute cette collectivité ou presque a été 
soumise a la vaccination. D’ailleurs, les constatations faites dans 
les grandes villes comme Toronto, New-York, Paris, ne nous ont- 
elles pas appris que la baisse de la morbidité et de la mortalité par 
diphtérie est en relation trés étroite avec l’extension progressive 
de la vaccination? C’est seulement lorsque 30 a 50 p. 100 des 
enfants de ces villes sont vaccinés, et bien vaccines, que l’on com- 
mence a voir les effets de la méthode. Ce n’est que lorsque la 
proportion des vaccinés atteint 70 a 80 p. 100 de la population 
enfantine que la vaccination porte vraiment tous ses fruits. 

Ces faits et d’autres encore montrent a lévidence qu’il faut, 
dans un pays, non pas limiter la vaccination 4 quelques individus, 
a quelques groupes épars, 4 quelques collectivités restreintes, mais 
l’étendre a la majorité des enfants sinon a tous. On doit organiser 
méthodiquement la vaccination, la généraliser. 

Par quels moyens arriver & la généralisation de la vaccination ? 

La propagande, la persuasion? Elles réussissent aux Etats- 
Unis, au Canada ow les services d’Hygiéne puissamment dotés, 
parfaitement organisés, jouissent d’une grande autorité. D’un 
autre coté, dans ces mémes pays, a défaut d’une obligation légale 
existe une obligation décrétée par les Compagnies d’assurances 
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sur la vie. Au Canada comme aux Etats-Unis, on le sait, un trés 
grand nombre d’individus sont assurés sur la vie, dés l’enfance. 
Les Compagnies d’assurances imposent a leurs jeunes assurés la 
vaccination antidiphtérique. 

Dans ces conditions, on a pu vacciner au Canada et dans 
certaines villes des Etats-Unis comme New-York jusqu’a 70, 
jusqu’a 80 p. 100 et méme plus de la population enfantine. D’ot 
les heureux résultats promptement obtenus dans ces pays. 

Dans d’autres pays comme la France, la propagande, la 
persuasion et autres moyens analogues sont beaucoup moins 
effectifs et, partant, beaucoup moins efficaces. On se heurte a 
Vindifférence, & Vinsouciance, a la négligence des parents. Une 
majorité importante de parents reste sourde aux appels en faveur 
de la vaccination des enfants. Lorsque ces appels sont entendus, 
la vaccination est dans bien des cas incompléte, bon nombre de 
parents considérant leurs enfants comme vaccinés aprés une seule 
injection d’anatoxine. Sans doute, sous la menace d’une épidémie, 
les parents inquiets font-ils vacciner plus volontiers leurs enfants, 
mais le danger passé, c’en est fini de la vaccination. I] y a d’ail- 
leurs certains inconvénients & praliquer les vaccinations en temps 
d’épidémie : des enfants peuvent étre atteints de la maladie au 
cours de ja vaccination alors qu’ils ne sont pas encore immunisés 
et on ne manque pas de dire, comme |’ont fait des incompétents 
qui pensent que l’anatoxine doit faire des miracles, que la 
diphtérie continue de sévir malgré la vaccination ou bien encore 
l’on accuse l’anatoxine de provoquer elle-méme Vapparition de la 
maladie chez certains enfants vaccinés, ce qui est simplement 
absurde. 

Aussi, pour toutes ces raisons, l’obligation légale apparait-elle 
comme le seul moyen de réaliser, dans certains pays, la eénéra- 
lisation de la vaccination antidiphtérique, d’assurer la prophytaxie 
de la diphtérie et d’arriver ainsi a son extinction. C’est ce qu’ont 
compris divers pays d’Europe : le canton de Genéve, la Hongrie, 
la Pologne, la Roumanie, certaines Républiques de la Russie, etc., 
qui ont décrété Vobligation et Vont effectivement appliquée 
bien avant qu’on y ait songé en France. Et pourtant en France, 
a toutes les raisons qui, ailleurs, militent en faveur de Vobligation 
légale de la vaccination, s’en ajoute une autre trés pressante. On 
sait la situation démographique angoissante de notre pays. Or, 
si les pouvoirs publics ont le devoir d’encourager, par tous les 
moyens, la natalité, n’ont-ils pas celui de prendre toute mesure 
permettant d’empécher les enfants qui naissent de mourir? Et 
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n’éclate-t-il aux yeux, d’aprés les résultats incontestables actuelle- 
ment acquis, que la généralisation de la vaccination antidiphtérique 
peut permettre d’économiser chez nous, annuellement, plusieurs 
millers de vies d’enfants ? Deux années de vaccination obligatoire 
n’ont-elles pas amené la disparition quasi complete de la diphtérie 
dans l’Armée ? Et la vaccination, bien que ne s’étendant qu’a 
50 p. 100 de la population enfantine de Paris, ne conserve-t-elle 
pas, dans cette ville, la vie 4 prés de 250 enfants qui, sans elle, 
et malgré la sérothérapie, succomberaient chaque année A la 
diphtérie ? 

Les hygiénistes frangais, les médecins inspecteurs des Ecoles. 
et les nombreux praticiens qui ont appliqué eux-mémes la méthode 
se sont rendu compte, mieux que quiconque, de tout le bénéfice 
que l’on retirerait de obligation de la vaccination ; ils en ont 
affirmé la nécessité ainsi que nombre de Corps médicaux parmi 
les plus autorisés. Un projet de loi (proposition du D* Léculier, 
député) tendant a rendre obligatoire la vaccination par l’anatoxine 
diphtérique a été adopté par Ja Chambre des députés (séance du 
20 février 1936). Plus de deux ans aprés, le Sénat l’a adopté a son 
tour (séance du 2 juin 1938) sur intervention du Ministre de la 
Santé publique, M. Marc Rucart. Cette loi sera bientét appliquée 
apres que le Réglement d’administration publique actuellement 
a l’étude devant |’Académie de Médecine et le Conseil supérieur 
d’Hygiéne en aura fixé les modalités. 

Qui oserait, élant pleinement conscient de ses responsabilités, 
retarder la généralisation dune méthode prophylactique qui 
a donné toutes les preuves de son efficacité en méme temps que 
de son innocuilé et qui a déja épargné tant de vies humaines ? 
Quel est celui qui, scientifiquement éclairé, napporterail pas son 
entier concours, sa collaboralion agissante a cette oeuvre éminem- 
ment humanitaire et sociale et qui plus esl, a Uheure actuelle, 
d intérét national ? - 

* x 

Ainsi, les résultats obtenus depuis 1923 dans tous les pays 
comme en France, et davantage encore peul-étre a Il élranger 
qu’en France, consacrent done d'une facon irréfutable Vefficacité 
de la vaccination au moyen de l’anatloxine diphtérique, efficacité 
que des progres réalisés au laboratotre ont rendue de plus en plus: 
grande. 

Ils entrainent la conviction de voir disparaitre peu a peu la 
diphtérie comme a disparu la variole, par la pratique systéma- 
tique, et au besoin obligatoire, de cette méthode de prophylaxie 
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spécifique qui, partout ou elle a été correctement et judicieuse- 
ment mise en ceuvre, a permis une réduction le plus souvent consi- 
dérable de la morbidité et de la mortalité dues a la diphtérie, 
maladie épidémique. 


Monsieur le Président, 


Il y a cinquante années, lors de Vinauguration de |’établis- 
sement qui porte son nom, Pasteur, s’adressant a votre illustre 
prédécesseur Sadi-Carnot, pronongait en cette maison, ou nous 
avons le trés grand honneur de vous recevoir, ces paroles qui 
sont aujourd’hui encore tout a fait d’actualité 

« S’il m’était permis, Monsieur le Président, disait Pasteur, 
de terminer par une réflexion philosophique provoquée en moi 
par votre présence dans cette salle de travail, je dirais que deux 
lois contraires semblent aujourd’hui en lutte : une loi de sang 
et de mort qui, en imaginant chaque jour de nouveaux moyens de 
combats, oblige les peuples a étre toujours préts pour le champ 
de bataille, et une loi de paix, de travail, de salut, qui ne songe 
qu’a délivrer homme des fléaux qui l’assiégent. L’une ne cherche 
que les conquétes violentes, l’autre que le soulagement de |’ huma- 
nité. Cette derniere loi, dont nous sommes les instruments, 
cherche méme a travers le carnage a guérir les maux sanglants 
de la loi de guerre. Les pansements, inspirés par nos méthodes 
antiseptiques, peuvent préserver des milliers de soldats (22). » 
Ainsi s’exprimait Pasteur, en 1888. Et maintenant, A cinquante 
années de distance, nous pouvons déclarer devant vous, Monsieur 
le Président, que grace aux méthodes d’immunisation récemment 
créées et appliquées, méthodes frangaises et pastoriennes, des 
centaines de milliers de nos soldats, des millions d’enfants, des 
dizaines de millions d’étres humains répartis a travers le monde 
sont protégés contre la diphtérie, contre le tétanos et autres infec- 
tions redoutables et redoutées. 

En poursuivant silencieusement et inlassablement leurs recherches 
dans la voie ouverte, il y a un demi-siécle, par le grand précurseur 
que fut Emile Roux et en se placant sous le signe de la loi 
de travail, de salut, d’humanité qui est devenue leur réele, 
les modestes continuateurs du génial Fondateur de leur Maison 
n’ont qu’un but éminemment pacifique : « Faire reculer les fron- 
tiéres de la vie », selon la propre expression de Pasteur. 


(22) Pasteur. Ann. Inst. Pasteur, 1888, p. 30 


LES INSTITUTS PASTEUR D’OUTRE-MER 


PAR 


M. PASTEUR VALLERY-RADOT 


Délégué a la Direction des Instituts Pasteur d’Outre-Mer. 


Monsieur le Président de la République, 
Messieurs les Ministres, 

Mesdames, 

Messieurs, 


« La théorie des germes, disait Pasteur il y a cinquante-huit ans, 
agrandit ses conquétes et fortifie ses méthodes. On n’arrétera sa 
marche ni en France ni a |’étranger : un souffle de vérité l’emporte 
vers les champs féconds de ]’avenir. » 

Lorsque Pasteur pronong¢a ces paroles, prévoyait-il qu’un jour 
s’éléveraient sur tous les points du globe des instituts portant son 
nom, qui auraient pour mission de répandre les bienfaits des 
méthodes issues de son laboratoire sur les peuples de ]’ancien et 
du nouveau monde, courbés sous la terreur des épidémies sans 
cesse renaissantes et dévastatrices ? 

Prévoyait-il qu’une pléiade d’hommes jeunes, enthousiastes, 
parcourrait la terre pour étre les porte-parole de la doctrine nou- 
velle auprés de ceux qui ont charge d’administrer d’immenses 
territoires et de faire pénétrer jusqu’aux extrémes lointains de 
l’Asie et de l’Afrique la civilisation francaise ? 

Prévoyait-il que l’empire colonial de la France ne pourrait 
s’édifier qu’avec l’aide vigilante de ceux dont les principes 
d’action seraient le magnifique développement des théories issues 
de son génie ? 

Sans doute, en avait-il la prescience lorsqu’en 1879, il édictait 
les régles qui devaient diriger les travailleurs dans_ leurs 
recherches sur l’étiologie de la peste ; lorsqu’en 1881, apprenant 
que des paquebots amenaient du Sénégal des malades atteints de 
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fidvre jaune, il accourait 4 Bordeaux dans l’espoir de trouver le 
germe de la maladie ; lorsqu’en 1883, il envoyait a Alexandrie une 
mission pour découvrir la cause du choléra, mission composée 
de Straus, Nocard, Roux et Thuillier. L’un d’eux ne devait pas 
revenir. 

Elle serait bien belle A écrire cette histoire des Pastoriens qui, 
depuis cinquante ans, ont essaimé sur le monde. Leur vie est faite 
de courage, de dévouement, d’abnégation. Formés aux disciplines 
de la maison de Pasteur et de Roux, ils vont créer dans la brousse, 
sous les climats hostiles, parmi les maladies meurtriéres, ces labo- 
ratoires ou ces Instituts qui sont les auxiliaires les plus précieux 
de notre pénétration pacifique parmi les populations de |’Afrique 
et de |’ Extréme-Orient. 

Si la paix francaise régne sur d’immenses régions, si les épi- 
démies sont évitées ou jugulées, si des travaux d’assainissement 
peuvent étre entrepris, des villes construites, des ports ouverts au 
commerce, si les Européens peuvent vivre avec plus de sécurité 
dans |’Afrique et l’Extréme-Orient hostiles, si la morbidité et la 
mortalité décroissent dans des proportions étonnantes parmi les 
populations indigénes, si le bien-étre en méme temps que la santé 
pénétre dans les cases jadis la proie de la variole, de la syphilis, 
de la maladie du sommeil et de combien d’autres maux, c’est aux 
médecins de nos colonies qu’on en est redevable. Ils vont, dans 
Yombre des soldats et des administrateurs, a travers nos posses- 
sions d’au dela des mers, accomplissant une tache toujours rude, 
parfois surhumaine, insoucieux des périls auxquels ils sont chaque 
heure exposés, prenant pour devise la parole de Pasteur : « La 
vie au milieu du danger, c’est la vraie vie, c’est la vie du 
sacrifice, c’est la vie de l’exemple, celle qui féconde ! » Combien 
sont tombés depuis Thuillier sur la terre d’Afrique et en Extréme- 
Orient pour accomplir leur bienfaisante mission ! Ils sont tombés 
simplement, sans un mot, sans un geste de parade, sans un regret 
de leur destinée, satisfaits de la besogne accomplie, qu’ils consi- 
déraient comme un maillon dans l’immense chaine forgée par la 
France depuis la conquéte de son empire. 

Jamais, 4 ces médecins qui ont contribué a faire la plus grande 
France, notre patrie ne sera assez reconnaissante. Je sais, 
Monsieur le Président, que tel est également votre sentiment. 
Ministre des Colonies avant la guerre, puis rapporteur du Budget 
des Colonies au Sénat de 1926 a 1931, vous avez témoigné, en 
méme temps que votre intérét pour les questions d’hygiéne et de 
prophylaxie dans notre empire d’outre-mer, votre sollicitude pour 
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‘les médecins qui sont les agents de notre pénétration pacifique en 
Afrique et en Extréme-Orient. 

Parmi ces médecins, les Pastoriens ont une place a part. Qu’il 
me soit permis ici de les évoquer. 

Calmette, notre cher Calmetie, qui pendant toute sa féconde 
carriére ne cessa de s’intéresser aux Instituts Pasteur d’Outre-Mer, 
de soutenir leurs efforts et de prodiguer a leurs chefs ses précieux 
conseils, Calmette, en 1890, partait pour l’Indochine. II allait y 
fonder le premier Institut Pasteur. 

Etienne, alors sous-secrétaire d’Etat aux Colonies, avait 
demandé a Pasteur de créer a Saigon un laboratoire pour la pré- 
paration du vaccin antivariolique et pour la vaccination anti- 
rabique. Pasteur porta son choix sur Calmette, alors tout jeune 
médecin de la marine. 

Ce laboratoire de Saigon était la premiére filiale créée par 
Institut Pasteur. Son utilité pratique ne tarda pas a s’affirmer. 
En 1893, une grave épidémie de peste ayant éclaté dans le sud 
de la Chine et menacant d’envahir le Tonkin, Yersin qui n’avait 
pas trente ans, Yersin l’explorateur intrépide et déja légendaire, 
Yersin homme de laboratoire génial, brdlant de la méme ardeur 
‘qui animait Emile Roux avec lequel il avait découvert la toxine 
-diphtérique, Yersin qui est aujourd’hui le dernier survivant de 
lépopée pastorienne, le grand et modeste Yersin que nous 
vénérons et aimons, fut envoyé a Hong-Kong. Malgré mille 
difficultés que seule sa nature ascétique et tenace pouvait vaincre, 
il découvrait le bacille auquel est attaché son nom. Bientét un 
sérum antipesteux était préparé a |’Institut Pasteur de Paris et 
expérimenté par Yersin 4 Hanoi. Dans l’admiration qu’ils avaient 
pour le jeune savant, les Chinois allérent jusqu’a proposer de 
placer son buste dans la Pagode des cing cents génies de Canton. 

Le buste ne fut pas érigé, mais le sérum continua a étre utilisé 
dans des proportions telles qu’on décida de créer sur la céte 
d’Annam, a Nhatrang, un laboratoire pour sa fabrication. 

Telle fut l’origine du second Institut Pasteur indochinois. Yersin 
fut appelé a en prendre la direction en 1895, l’année méme ot 
mourait Pasteur. 

Depuis, les Instituts Pasteur d’Indochine se sont singuliérement 
développés. Sous Vhabile et remarquable direction de M. Noél 
Bernard, qui s’est montré un organisateur hors pair, ces Instituts 
ont été transformés et développés au point quw’ils sont devenus un 
-des rouages indispensables de notre colonie d’Extréme-Orient. 

La situation de l’Indochine, au carrefour des vieilles civilisa- 
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tions de l’Inde et de la Chine, foyer permanent de redoutables 
endémies, avec ses deltas surpeuplés, ses foréts, ses montagnes, 
ses riziéres, ses climats si divers, posait bien des problémes 
d’épidémiologie, d’hygiéne et de prophylaxie ; comment lutter 
contre la variole, les dysenteries, le choléra, la peste, le palu- 
disme, et comment empécher les troupeaux d’étre décimés par 
la peste bovine, le barbone, le surra? Les Instituts Pasteur se 
sont mis a la tache et ils ont réussi. 

L’Institut Pasteur de Saigon, reconstruit de 1920 a 1925, |’ Ins- 
titut Pasteur de Hanoi, en plein fonctionnement depuis la réor- 
ganisation faite en 1926 par M. Bablet, l'Institut: Pasteur de 
Nhatrang, agrandi depuis 1925, enfin, l'Institut Pasteur de Dalat, 
inauguré en 1936, forment aujourd’hui un magnifique ensemble, 
groupant plus de 400 Annamites et plus de 30 chefs de laboratoire 
francais, éléves de |’Institut Pasteur dont le labeur ardent et fécond 
est dirigé par MM. Morin, Génevray, Guillerm, Jacotot et Mesnard. 

Lors de l’épidémie récente de choléra sur les confins de la 
Chine, épidémie qui menagait dangereusement notre colonie, 
Vactivité de 1’Institut Pasteur de Dalat, sous la direction de 
M. Souchard, fut si remarquable qu’il put livrer des doses de 
vaccin anticholérique telles qu’une population de 9 mullions 
d’indigénes fut vaceinée en une année. 

Ce n’est pas seulement a la lutte contre les maladies humaines 
et vétérinaires que se consacrent les Instituts Pasteur d’ Indochine. 
Pour combattre efficacement le paludisme, véritable fléau en cer- 
taines régions de ]’Indochine, la carte des espéces anophéliennes, 
transmetteuses du paludisme, a été minutieusement dressée. A la 
demande de la direction des Travaux publics, un service du 
paludisme a élé créé, groupant sous la direction du D® Morin des 
équipes de médecins spécialisés et d’entomologistes, chargés de 
prospections et d’enquétes malariologiques dans les plantations 
et sur les chantiers de la colonie. 

Enfin, de patients essais agricoles ont été entrepris par 
M. Yersin qui ont abouti a l’acclimatement, sur des terrains 
appropriés, des cinchonas, producteurs de quinine : un grand 
espoir est né. 

L’Indochine peut, a juste titre, étre fiére de sés Instituts Pas- 
teur. Ils jouent un réle de premier plan dans le développement 
économique du pays. 

Satellite des Instituts d’Indochine, un Institut a été fondé il y 
a quelques mois a Changhai, dans la concession francaise. Le 
médecin-commandant Raynal en est le trés dévoué directeur. 
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Jetons maintenant un regard vers |’Afrique. Ici, deux groupes 
d’Instituts Pasteur : d’une part, les Instituts nord-africains ; 
d’autre part, les Instituts de l'Afrique occidentale, de ]’ Afrique 
équatoriale et de Madagascar. 

Ils ont été fondés pour la plupart a la fin du x1x° siécle et au 
début de ce siécle. C’était l’époque audacieuse ot la France, 
meurtrie par sa défaite, impatiente de gloire nouvelle, révait 
d’autres destins. Attirés par la terre d’Afrique, quelques chefs, 
lassés d’une vie sans horizon, s’aventuraient avec une poignée 
d’hommes dans les déserts et les savanes désolés ou se hasar- 
daient dans les immensités inviolées des foréts, en vue d’y créer 
d’autres France, en marge de l’Algérie et de la Tunisie. Exténués 
par les fatigues, les privations et les fiévres, angoissés par les 
solitudes qui hallucinent, le plus souvent sans aucune aide de 
leur patrie, ne puisant d’espoir que dans leur audace, sans cesse 
tendus vers le méme but, ils firent, par leur seule volonté et leur 
effort tenace, la France africaine. 

Lorsque notre pays comprit enfin l’ceuvre grandiose accomplie 
et son intérét vital pour l’avenir, il se mit 4 organiser ces immenses 
territoires afin de leur apporter la douceur de la paix francaise. 
L’Etat demanda a I’Institut Pasteur de collaborer avec lui. Ainsi 
furent successivement créés les Instituts Pasteur de Tunis, d’ Alger, 
de Tanger, de Brazzaville, de Dakar, de Tananarive, de Casa- 
blanca, de Kindia. 

Certains de ces Instituts, en particulier ceux du nord-Afrique, 
sont dirigés par des microbiologistes qui appartiennent au cadre 
de I’Institut Pasteur de Paris. Les autres ont a leur téte des méde- 
cins des troupes coloniales, formés a I’Institut Pasteur ; Mesnil 
resta toute sa vie leur guide ; combien de coloniaux vinrent cher- 
cher auprés de lui des conseils et des encouragements ! 


L’ Institut Pasteur de Tunis fut le premier fondé. C’était en 1893. 
Il fut d’abord dirigé par Adrien Loir, préparateur et neveu de 
Pasteur. Charles Nicolle, d’un laboratoire exigu et médiocre, fit 
en quelques années un vaste Institut de recherches d’oti sont sorties 
des découvertes presque ininterrompues. Celle qui eut le plus de 
retentissement concerne le mode de transmission du typhus exan- 
thématique. 

Depuis la plus haute antiquité ont existé des épidémies de 
typhus et, cependant, jamais on n’avait pu déceler comment se 
transmettait la maladie. Le typhus sévissait a ]’état endémique en 
Russie, en Asie mineure, en Arabie, en Perse, en Extréme-Orient, 
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en Afrique du Nord, au Mexique. II était le satellite de toutes les- 
grandes guerres et de toutes les grandes miséres. C’était lui que 
l’on qualifiait souvent de « peste » dans |’antiquité et au moyen age, 
lui qui avait décimé les armées de la guerre de Cent ans et, plus 
prés de nous, les soldats des campagnes de Ja Révolution et de 
l’Empire, les troupes des guerres d’Italie et de Crimée, les divi- 
sions turques et russes pendant la guerre de 1877 et les contingents 
balkaniques en 1912. Les hommes étaient frappés parfois par 
milliers, sans que l’on pdt déceler le mode d’infection. 

Apres des années d’observation, Charles Nicolle découvrit que 
agent transmetteur était le pou. Cette découverte, qui lui valut le 
Prix Nobel, a permis d’établirla prophylaxie rationnelle du typhus. 

Bien d’autres découvertes ont rendu célébre le nom de Charles. 
Nicolle. 

L’amour passionné de la recherche, |’enthousiasme, |’imagina- 
tion, l’observation patiente, la méthode, la rectitude dans le juge-- 
ment, la ténacité dans l’effort : toutes les qualités et les dons. 
exceptionnels qui font les grands inventeurs, Charles Nicolle les 
possédait. Parmi les grands pastoriens, il fut un des plus grands. 

M. Etienne Burnet a succédé 4 Charles Nicolle. I] a mis au 
service de |’Institut Pasteur de Tunis sa haute et vaste culture: 
et cette connaissance de l’hygiéne sur le plan international qu’il a 
acquise par son passé de Pastorien, son passage & la Société des 
Nations et ses voyages dans toutes les parties du monde. Ses. 
travaux sur les brucelloses, la tuberculose, le trachome, la lépre 
sont universellement connus. Grace A lui, l’ceuvre se continue 
dans cet Institut de Tunis que Charles Nicolle anima pendant plus 
de trente ans. Sans parler de recherches multiples sur la patho- 
logie humaine et vétérinaire, on y poursuit activement la fabri- 
cation, l’application et le perfectionnement du vaccin contre la 
fiévre jaune et du vaccin contre le typhus, qui ont été découverts 
du vivant de Charles Nicolle, et des expériences originales sur 
Pétiologie du trachome : deux lignes de recherches éminemment 
utiles 4 cette Tunisie qui nous est plus attachée et plus chére que 
jamais. 


L’Institut Pasteur d’Algérie est de date plus récente que I’ Ins- 
titut Pasteur de Tunis. Bien que son origine remonte 4 1894, il 
ne devint un grand établissement qu’a partir de 1910. Sur J’ini- 
tiative du Gouverneur général Jonnart, |’Institut actuel fut cons- 
truit dans un site magnifique, prés du Jardin d’Essais. Placé- 
depuis sous la direction d’un homme qui a toujours eu, em 
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méme temps que Je gotit de la recherche, le sens de l’organisa- 
tion, qui est un animateur et un réalisateur hors ligne et, dans 
toute l’acception du terme, un vrai Pastorien, M. Edmond Ser- 
gent, cet Institut s’attache a l’étude des maladies de l’homme 
et des animaux particuliéres a la colonie. Les Annales de l’Ins 
titut Pasteur de Paris et les Archives de I’ Institut Pasteur d’ Algérie 
ont publié les recherches poursuivies en Algérie au cours des 
trente derniéres années sur les sujets les plus divers : étiologie 
et transmission de la fiévre récurrente, hématozoaires des oiseaux, 
clou de Biskra, debab des dromadaires, propagation des levares 
de vin dans les vignobles d’Algérie par un moucheron appelé 
drosophile, vaccination anticlaveleuse, rickettsioses humaines et 
animales, mycoses pathogénes, etc. Parmi des recherches fort 
nombreuses, réalisées par une équipe de travailleurs doués d’une 
inlassable activité, il en est deux qui ont particuliérement. attiré 
lattention du monde scientifique : celles sur le paludisme et sur 
les piroplasmoses bovines. 

MM. Edmond et Etienne Sergent se sont attachés a résoudre 
maints problémes de la lutte antipaludique et ils se sont acquis 
ainsi une autorité incontestée dans les questions de malariologie. 
La campagne systématique qu’ils ont entreprise en Algérie, depuis 
trente-cing ans, contre le paludisme a donné des résultats remar- 
quables. 

Les piroplasmoses bovines causent de lourdes pertes aux éle- 
veurs et agriculteurs algériens. L’Institut Pasteur d’Algérie a 
reconnu les causes de ces piroplasmoses et a montré que l’on 
pouvait préserver les boeufs par des injections de virus-vaccin 
préparé par l'Institut Pasteur d’ Algérie. 


Le Maroc, lui aussi, a fait appel a I’Institut Pasteur. L’ Institut 
Pasteur de Tanger, ouvert en 1913, comprend un service vacci- 
nogéne, un service antirabique et un laboratoire d’analyses bio- 
logiques. M. Remlinger, directeur depuis la fondation, a pubhé 
de nombreux travaux sur la pathologie marocaine et il s’est 
attaché 4 de fort intéressantes recherches sur le virus rabique. 

Cependant, |’Institut Pasteur de Tanger étant séparé du Pro- 
tectorat francais par l’enclave espagnole, il fallait créer un autre 
Institut dans la zone francaise. En 1928, M. Roux, pressenti 
par le Résident général M. Steeg, confia 4 M. Edmond Sergent 
l’étude de la construction et de l’organisation du nouvel Institut 


Pasteur du Maroc. 
C’est & Casablanca que l’Institut Pasteur fut édifié. En 1982, 
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il ouvrait ses portes. La direction était confiée a M. Georges 
Blanc, qui s’était distingué a l'Institut Pasteur hellénique par de 
remarquables travaux de bactériologie et d’immunologie, en parti- 
culier sur l’herpés, la dengue, la fiévre boutonneuse. Sous son 
énergique impulsion, grace a son esprit d’initiative et 4 son clair 
jugement, le jeune Institut s’est rapidement développé : vaccin 
jennérien, vaccin anticlaveleux, virus-vaccin contre le typhus 
sont fabriqués en masse par l'Institut Pasteur de Casablanca. 
A cété des services pratiques, une place importante a été réservée 
dans cet Institut a la recherche scientifique. C’est la qu’ont été 
isolées les premiéres souches du typhus murin constatées dans 
Afrique du Nord. Des études expérimentales ont montré a 
M. Blanc que le virus du typhus murin, additionné de bile, donne 
a homme une infection sans symptémes qui l’immunise contre 
le typhus épidémique. Depuis quelques mois, un nouveau vaccin 
antityphique, fabriqué avec des excréments de puces infectées sur 
les rats typhiques, selon une méthode fort ingénieuse découverte 
par M. Blanc et M. Baltazard, a pu étre utilisé et a cnraye les 
épidémies les plus menacantes. 


En Afrique occidentale frangaise, en Afrique équatoriale fran- 
caise et 4 Madagascar, quatre Instituts Pasteur ont été créés. Hs 
sont en pleine activité. 

I] faut parcourir l’Afrique noire, il faut aller au long des routes 
et des pistes, errer pendant des jours et des nuits a travers la 
savane, traverser la forét tropicale, visiter les villages de la 
brousse et les villes du littoral, se méler a la vie indigéne, voir 
les chantiers, les plantations, il faut s’entretenir avec les gouver- 
neurs et les administrateurs de nos colonies africaines pour sé 
faire une idée du formidable effort accompli par la France en 
ces derniéres années, dans tous les domaines, effort qui trans- 
forme cette terre d’Afrique et fagonne la société indigéne sur un 
plan nouveau. Mais si les administrateurs n’étaient pas aidés dans 
leur ceuvre magnifique par les médecins, que pourraient-ils entre- 
prendre ? I] leur faut sans cesse lutter contre les maladies, pré- 
venir les épidémies, enrayer la mortalité infantile. Les médecins 
sont la qui souvent les guident et toujours les secondent. Ils sont 
les instruments indispensables de notre action civilisatrice. 

C’est en 1896 que fut décidée la création du premier laboratoire 
en Afrique noire. Il fut installé & Vhépital de Saint-Louis-du- 
Sénégal et la direction en fut confiée 4 M. Marchoux. Ce labo- 
ratoire fut ensuite transféré 4 Dakar, devenu la capitale de la 
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Fédération. I] prenait ultérieurement le titre d’Institut de bio- 
logie. En 1924, son directeur, M. Marcel Léger, conseillé par 
Calmette et Mesnil, passait avec le Gouverneur général de |’ Afrique 
occidentale frangaise une convention aux termes de laquelle |’Ins- 
titut de biologie devenait une filiale de |’Institut Pasteur de Paris. 
M. Mathis vint a cette date prendre la direction du nouvel Institut 
dont la reconstruction put étre envisagée sur les fonds d’emprunt 
en 1930. Les nouveaux batiments ont été inaugurés en 1937. Le 
nouveau directeur, M. Peltier, est plein d’ardeur et dirige son 
équipe avec la flamme et l’enthousiasme pastoriens. 

Service antirabique, laboratoires de recherches et d’analyses 
biologiques sont en plein fonctionnement. C’est surtout au contréle 
de l’immunité antiamarile, au dépistage des cas de fiévre jaune 
et a la préparation du vaccin contre cette maladie que s’est 
attaché en ces derniers mois |’Institut Pasteur de Dakar. 

De nombreuses recherches intéressant la pathologie de |’ Afrique 
occidentale francaise ont été effectuées dans cet Institut Pasteur 
dont l’avenir s’annonce plein de promesses. Comme l’a écrit 
M. Mathis, « le réve d’Albert Calmette qui était de doter chacune 
de nos grandes colonies d’un Institut Pasteur digne de la maison 
mére se trouve réalisé en Afrique occidentale ». 

L’ Afrique occidentale francaise posséde un autre Institut Pas- 
teur. I] est situé a Kindia, en Guinée. Cet Institut, appelé d’un 
beau nom « Pastoria », a pour mission essentielle d’organiser un 
élevage des diverses espéces de singes, principalement des chim- 
panzés. Les conditions sanitaires exceptionnelles de 1|’élevage 
permettent d’avoir en pleine brousse un laboratoire de recherches 
pour |’étude des maladies humaines transmissibles au singe. Cet 
Institut, dirigé par M. Delorme avec un zéle auquel il nous est 
agréable de rendre hommage, sera dans l’avenir d’une impor- 
tance capitale pour le développement de certaines recherches 
biologiques qui ne peuvent s’effectuer sur les singes transportés 
en Europe. 


L’ Afrique équatoriale francaise a aussi son Institut Pasteur. 

En 1906, 1]’Institut Pasteur de Paris organisa avec la Société 
de Géographie une mission dite « de la maladie du sommeil » 
qui devait explorer les régions congolaises les plus atteintes et 
rechercher les mesures utiles a la protection efficace des popu- 
lations indigénes contre cette maladie. Les trois Pastoriens choisis, 
MM. Gustave Martin, Roubaud et Lebeuf, installérent 4 Brazza- 
ville un centre de recherches qui, la mission terminée, devint 
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une filiale de l'Institut Pasteur, plus particuli¢rement orientée 
vers l’étude et la prophylaxie de la trypanosomiase humaine, 
qui est l’endémie redoutable entre toutes de l'Afrique équatoriale. 

Il me faudrait citer les noms de tous ceux qui se sont succédé 
a la direction de cet Institut. Il est un de ses anciens directeurs 
qu’il m’est spécialement agréable de saluer ici, le médecin-général 
Blanchard, inspecteur général du Service de santé des Colonies,’ 
admiré et aimé de tous les coloniaux et de tous les Pastoriens. 

Cet Institut, actuellement dirigé par M. Saleiin, dont lV’ activité 
et le dévouement sont au-dessus de tout éloge, pratique chaque 
année des milliers d’examens, collabore activement a la lutte 
contre la trypanosomiase et fournit a la colonie des vaccins 
divers ; l’année derniére des quantités considérables de vaccin 
contre les méningococcies, redoutables et nombreuses dans la 
région du Tchad, ont été fabriquées par cet Institut. 


Monsieur le Ministre des Colonies, tous les Francais connais— 
sent et admirent vos efforts inlassables pour notre empire aussi 
bien dans le domaine sanitaire que dans le domaine économique 
et dans le domaine militaire. Vous voulez notre France d’Outre- 
Mer toujours plus forte, toujours plus rayonnante. C’est une des 
fiertés de V’Institut Pasteur de collaborer avec vous, Monsieur le 
Ministre, et vos services, dans l’ceuvre colonisatrice de la France. 
Aussi avons-nous été particuliérement heureux, il y a quelques 
semaines, quand vous avez décidé de donner au Cameroun un 
Institut Pasteur pour développer le magnifique effort du Service 
de santé dans ce Territoire sous mandat. Dans quelques mois sera 
érigé & Yaoundé un Institut Pasteur qui sera le témoignage de 
la pérennité de la France au Cameroun. Monsieur le Ministre, 
soyez-en remercié. 


Chaque colonie a sa maladie particuliérement redoutée. En 
Afrique occidentale, c’est la fiévre jaune : l'Institut Pasteur de- 
Dakar s’acharne a la dépister et 4 en préserver la population. 
En Afrique équatoriale, c’est la maladie du sommeil : 1’Institut 
Pasteur de Brazzaville lutte contre le fléau. A Madagascar, c’est 
la peste : l'Institut Pasteur de Tananarive fait tous ses efforts 
pour protéger la colonie contre cette endémie. 

L’Institut de Tananarive n’était en 1899 qu’un laboratoire de- 
bactériologie. I] a été transformé en filiale de 1’Institut Pasteur 
en 1927. Sous la direction trés active de M. Girard, au labeur 
infatigable, des recherches sur la peste y ont été entreprises: 
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depuis 1922. C’est en effet vers 1920 que le hacille de Yersin, 
occasionnellement trouvé sur les cétes de ile, a fait son appari- 
tion sur les hauts plateaux et, depuis, ne les a plus quittés. Devant 
la gravité de cette situation, M. Girard et son adjoint M. Robic 
ont étudié et mis au point une méthode de vaccination antipesteuse 
par virus vivant atténué. Appliquée a des zones de plus en plus 
étendues, aprés de prudents essais sur de petits groupes d’indi- 
vidus, cette méthode a fait la preuve de son innocuité absolue et 
de son efficacité. En 1937, 800.000 indigénes ont été vaccinés. 


A ces trois groupes d’Instituts Pasteur, Indochine, Afrique du 
Nord, Afrique noire, s’ajoute un Institut créé, ces derniers mois, 
a La Martinique, et placé sous la direction de M. Montestruc 
qui a fait preuve de belles qualités d’organisateur dans le labo- 
ratoire qu’il dirigeait précédemment. Enfin, autour d’eux, gravi- 
tent, tant en Afrique qu’en Asie et en Amérique, des laboratoires 
tout imprégnés des doctrines pastoriennes. 


Nos colonies ne sont pas seules a bénéficier des découvertes 
issues des travaux de Pasteur pour la lutte contre les maladies 
épidémiques. Les nations étrangéres ont souvent sollicité le 
concours de l'Institut Pasteur. C’est ainsi que la Gréce, |’Iran 
ont leur Institut dirigé par un Pastorien, nommé par 1’Institut 
Pasteur de Paris. 

Ainsi se propagent a travers le monde les doctrines issues du 
petit laboratoire de la rue d’Ulm, doctrines qui s’avérent de plus 
en plus fécondes. « Sans les découvertes de Pasteur, a écrit le 
grand colonial que fut Albert Calmette, le développement et 
l’émancipation des populations indigénes, la mise en valeur de 
leurs territoires, l’expansion colonisatrice de la France et des 
autres grandes nations civilisées auraient été impossibles. » 

L’Institut Pasteur de Paris collabore de la fagon la plus intime 
et la plus confiante avec |’Etat francais. Aussi nous est-il parti- 
culiérement précieux de rendre hommage a4 son chef qui nous 
fait le trés grand honneur de présider cette cérémonie, témoignant 
ainsi immense intérét que le Gouvernement porte au rayonne- 
ment de 1’Institut Pasteur et le prix qu’il attache 4 son concours 
pour le développement de notre Empire d’Outre-Mer. Les Insti- | 
tuls que I’Institut Pasteur a fondés sont un des leviers indispen- 
sables de notre action civilisatrice parmi les populations indi- 
génes, qui attendent de nous que nous leur apportions plus de 
bien-étre et surtout que nous écartions d’elles les spectres angois- 
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sants qui jusqu’a la fin du siécle dernier ne cessaient de les 
menacer, que ce soit la peste, le choléra, Ja fiévre jaune, le palu- 
disme, le typhus ou la maladie du sommeil. Les Instituts de notre 
empire, un et indivisible, sont la qui veillent, et continueront a 
veiller tant que les animeront l’esprit de Pasteur et l’ame de la 


France. 


: DISCOURS 


DE 


M. Marc RUCART 
Ministre de la Santé publique. 


Monsieur le Président de la République, 


Votre présence donne a cette commémoration son véritable 
caractére : c’est la France tout entiére qui rend en votre personne 
un nouvel hommage 4 l’ceuvre de Pasteur. Au nom de tous ceux 
qui voient dans cette ceuvre l’origine d’une ére nouvelle pour 
Vhumanité souffrante, je vous exprime notre respectueuse gra- 
titude. 

A Monsieur Bordet, créateur et Directeur de |’Institut Pasteur 
de Bruxelles ; a Messieurs les Délégués étrangers, j’adresse les 
remerciements et l’>hommage du Gouvernement de la République. 


Messieurs, 


Des disciples du Maitre viennent de retracer l’ceuvre accomplie 
dans cette Maison et dans ses filiales au cours de ces cinquante 
derniéres années. Ils vous ont dit les labeurs, les réussites, les 
espérances de ceux qui, utilisant l’enseignement et la méthode 
du génial initiateur, ont consacré leur vie a |’élargissement de son 
ceuvre. Maintes fois, devant nous, sa grande image est apparue, 
évoquée au hasard des récits émouvants que nous venons 
d’entendre. Aussi bien est-ce a lui d’abord qu’il faut rendre 
hommage lorsqu’on parle de la Maison qu'il a créée, ot il a 
réuni et dirigé pendant ses derniéres années |’équipe brillante de 
ces disciples. 

La tache est rude d’ailleurs, car la gloire de Pasteur est de 
celles qui ne supportent pas les épithétes, tant elle se hausse 
au-dessus de toute commune mesure. Si d’autres savants |’égalent 
ou lui sont comparables sur Je plan de lesprit, en est-il qui 
puissent revendiquer un tel tribut de gratitude humaine ? 

Dés son vivant, Pasteur s’est acquis, a travers le monde, ceite 
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gloire si pure qui va aux bienfaiteurs et par lui la France 
a connu cette renommée que n’attaquent ni le temps ni les haines 
des hommes. En mourant, il a légué a ses collaborateurs le 
domaine immense dont il avait ouvert la voie. L’Institut dont il 
a jeté les bases, riche d’une pléiade toujours renouvelée de cher- 
cheurs acharnés, n’a pas cessé depuis un demi-siécle de faire 
rayonner, A travers le monde, |’éclat de la science frangaise. 

Pour vous, qui poursuivez la téache entamée, cette Maison n’est 
que le sanctuaire laborieux et austére de vos recherches, le cadre 
habituel de ce travail fécond dont Vhumanité tout entiére tire 
un peu plus de bonheur. Mais elle est plus que cela encore. Elle 
est, aux yeux du monde, un peu du patrimoine francais et il 
n’est pas de régions si lointaines qui ne connaissent cette insti- 
tution francaise : notre Institut Pasteur. 

C’est que, voyez-vous, par dela les découvertes initiales qui 
créérent la méthode et ouvrirent la voie aux recherches nouvelles, 
la doctrine pastorienne a rénové l’ensemble des sciences médicales 
et biologiques ; la physico-chimie s’inspire d’elle, la chirurgie 
y a trouvé des possibilités nouvelles. 

Mais il est une discipline qui lui doit plus encore : c’est la 
médecine préventive scientifique. En formulant les principes 
d’une prophylaxie rationnelle, Pasteur fait surgir l’idée de la lutte 
contre les maladies, fondée sur la recherche et la suppression de 
la cause. De cette notion fondamentale vont germer les presti- 
gieux développements dont nous venons d’entendre les émouvantes 
évocations. 

Nous voyons aujourd’hui, dans tous les pays et dans tous les 
milieux sociaux, s’affirmer et se préciser de jour en jour lidée 
de la protection de la santé pour l'utilisation rationnelle de toutes 
les ressources de la prophylaxie. On se rend compte que la pré- 
vention ne doit pas étre limitée a la lutte contre la contagion, 
mais, au contraire, étendue a toutes les maladies évitables et que 
la liste de celles-ci peut étre indéfiniment accrue. 

L’assistance aux malades nous apparait sans doute comme une 
impérieuse obligation. Nous éprouvons quelque fierté A voir se 
multiplier les centres hospitaliers et les dépenses énormes qu’ils 
nécessitent leur sont libéralement consenties. Par contre, c’est 
bien timidement encore que s’édifient ces « dispensaires de la 
santé » qui, avec des moyens improvisés et des budgets aléatoires, 
s’efforcent d’écarter la maladie. I] est bien évident, cependant, 
que l’hépital, comme le sanatorium, n’abrite point seulement les 
victimes de la fatalité, mais aussi celles de notre négligence. 
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C’est pourquoi nous assistons, non pas seulement en France, 
mais partout dans le monde, a I’élaboration d’une médecine 
‘sociale qui s’affirme chaque jour par d’imposantes réalisations. 

L’importance croissante du réle des collectivités, publiques ou 
privées, précipite le mouvement en provoquant, dans un but 
‘économique autant que philanthropique la mise en ceuvre de 
toutes les méthodes prophylactiques. 

Le Ministre de la Santé publique suit avec une attention 
passionnée les phases de cette évolution. Il s’efforce de l’encou- 
rager et aussi de la discipliner. Son réle, souvent ingrat, est 
toujours difficile. Des exemples tout récents I’attestent. I] n’en 
poursuivra pas moins, en toute sérénité, en dépit des moyens 
insuffisants dont il dispose, la grande tache qui lui incombe. 

Si la protection de la santé ne rencontre pas dans notre domaine 
-d’outre-mer les mémes obstacles que sur notre terre de France, 
elle souléve pour les chercheurs des problémes nouveaux et se 
heurte a des difficultés matérielles qui doivent étre surmontées 
par le courage et l’abnégation de ses pionniers. Nous n’avons pu 
entendre sans émotion Il’éloquente évocation de Il’ceuvre des 
savants essaimés dans les Instituts Pasteur d’outre-mer, non plus 
que celle de l’admirable dévouement de ces missionnaires de la 
santé, que sont nos médecins coloniaux. 

Sous toutes les latitudes, suivant la méme discipline et animés 
d’une méme foi et d’un méme idéal, nos savants scrutent les 
mystéres de la maladie et de !a mort, apportant sans cesse au 
Pays de nouvelles gloires, a |’Humanité de nouveaux bienfaits. 

Ainsi s’affirment a la fois l’unité de notre Empire et la vitalité 
de la science francaise. 

Je voudrais, en terminant, vous rappeler ici un passage 
du discours prononcé par Pasteur, le 14 novembre 1888 

« Le jour ou, dit-il, pressentant Vavenir qui allait s’ouvrir 
devant la découverte de l’atténuation des virus, je me suis adressé 
directement 4 mon Pays pour qu'il nous permit, par la force et 
l’élan d’initiatives privées, d’élever des laboratoires qui, non 
seulement s’appliqueraient a la méthode de prophylaxie de la 
rage, mais encore a |’étude des maladies virulentes et conta- 
gieuses ; ce jour-la, Ja France nous a donné a pleines mains 
souscriptions, collectes, libéralités privées, dons magnifiques dus 
a des fortunes qui sément le bienfait comme le laboureur séme 
le blé. Elle a tout apporté, jusqu’a l’épargne prélevée par |’ouvrier 
sur le salaire de sa rude journée. » 

Cette générosité spontanée de tous les citoyens en faveur d’une 
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noble cause s’exprime aujourd’hui comme elle s’exprimait hier. 
La constance, chez un peuple entier, de ces facultés d’intelligence 
et d’enthousiasme raisonné nous apporte un précieux témoignage 
du degré de culture et d’évolution ot est parvenue notre Démocratie. 

Pour que de telles qualités subsistent dans un peuple, il faut 
qu’il puisse trouver en lui la justification de sa foi et de son 
enthousiasme. I] faut qu’il sente rayonner sur le monde la gloire 
de ses savants. 

L’Institut Pasteur, du fait de son créateur méme et grace a la 
phalange illustre de ses prestigieux chercheurs, constitue préci- 
sément l’un de ces centres intellectuels ou nous prenons conscience 
de la permanence du génie frangais. En lui s’intégre non sans 
raison un peu de notre orguei! national. 

L’Institut Pasteur est un des laboratoires féconds ot, comme 
il a été rappelé tout a Vheure, se livre constamment « le combat 
pour reculer les frontiéres de la vie ». L’humanité y voit plus 
que cela encore, car, pour elle, il est l’un des symboles de la 
France. 


A Voccasion de cette solennité, l'Institut Pasteur a recu des 
adresses, des témoignages de sympathie et des télégrammes de 
félicitations des Universités et des Instituts bactériologiques du 
monde entier. 

La cérémonie terminée, M. le Président de la République 
est allé s’incliner sur la tombe de Pasteur et sur celle d’Emile 
Roux ; puis il visita les appartements de Pasteur transformés 
en musée. 

La veille, le docteur Louis Martin, Directeur de 1’Institut 
Pasteur, en présence des membres du Conseil d’Administration 
et du Conseil scientifique, avait remis la médaille d’or de 
Pasteur & deux savants étrangers qui, depuis plus de dix 
ans, honorent I’Institut Pasteur de leurs travaux : M. le 
D’ H. Plotz, de New-York, et M. le D™ A. Saenz, professeur 
& la Faculté de Médecine de Montevideo. 

Dans la matinée du lendemain, les délégués des nations 
étrangéres ont visité annexe de Garches. 
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